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A Síndrome da Angústia Respiratória Aguda (SARA) é uma insuficiência pulmonar, 
não-cardiogênica, caracterizada por hipóxia refratária, complacência pulmonar 
diminuída e ocorrência de infiltrados alveolares difusos. Patologicamente, a SARA 
apresenta inflamação e elevação da permeabilidade vascular pulmonar, resultado da 
lesão do epitélio e endotélio pulmonares. A endotelina-1 (ET-1) foi encontrada em 
níveis elevados no lavado broncoalveolar (BAL) e plasma de ratos, submetidos à 
lesão pulmonar com ácido olêico (AO), um modelo experimental de SARA ou, no 
plasma de humanos acometidos de sepse ou SARA. O objetivo do presente estudo 
foi avaliar, através do emprego de antagonistas de receptores ETA e ETB para ETs, a 
participação destes peptídeos na mediação da lesão pulmonar induzida por AO em 
camundongos, avaliando-se os níveis de permeabilidade vascular, celularidade 
leucocitária e parâmetros histopatológicos. Camundongos receberam 50 mg/kg de 
azul de Evans (AE, i.v.) e 1 h após, AO (25 - 200 mg/kg em BSA 0,1 %, i.v.) e 
sacrificados em diversos tempos. Os pulmões foram removidos e processados para 
detecção do teor de AE tecidual por espectrofotometria, como índice da 
permeabilidade do leito vascular pulmonar. Outros grupos de animais, que não 
receberam AE, foram tratados com AO (100 ou 200 mg/kg, i.v.), e o BAL coletado 4 
h após, para contagem total e específica de leucócitos. Amostras de pulmão de 
camundongos tratados com AO (200 mg/kg) foram analisados para a atividade da 
mieloperoxidade (MPO), através do método de ELISA. Em outra série, os pulmões 
de camundongos lesionados com AO (100 ou 200 mg/kg) foram removidos, fixados 
em formalina e corados com hematoxilina-eosina, para avaliação histopatológica. O 
AO, nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg (i.v.), elevou os níveis intrapulmonares de AE 
em 150, 610 e 680%, e a massa tecidual seca em 21, 34 e 30 %, respectivamente, 
relativos ao valor controle correspondente. O pré-tratamento com meloxicam (5 
mg/kg, i.p.) ou dexametasona (1 mg/kg, s.c.) reduziu o acúmulo pulmonar de AE em 
63 e 76%, respectivamente, em animais que receberam AO (100 mg/kg, i.v.). O pré-
tratamento i.v. em animais submetidos à injeção de AO (100 mg/kg, i.v) com 
bosentan (15 e 30 mg/kg), antagonista misto de receptores ETA/ETB, ou Ro-468443 
(3 ou 10 mg/kg) ou A-192621 (10, 15 ou 30 mg/kg), antagonistas seletivos de 
 XVI 
 receptores ETB, reduziu o acúmulo pulmonar de AE em 28 e 72%, ou 30 e 47, ou 34, 
43 e 80%, respectivamente. O pré-tratamento com A-127722.5 ou ABT-627 (ambos 
nas doses 3 ou 5 mg/kg), antagonistas seletivos de receptores ETA, não alteraram 
significativamente os níveis intrapulmonares de AE. A administração i.v. de ET-1 ou 
de agonistas seletivos ETB (SX6c, IRL-1620 ou BQ-3020), nas doses de 0,3, 1 ou 3 
nmol/kg, não alteraram os níveis intrapulmonares de AE, em animais não 
submetidos à administração de AO. A administração i.v de AO na dose de 100 
mg/kg causou elevação significativa de leucócitos mononucleares no BAL, enquanto 
que, na dose de 200 mg/kg, elevou tanto os mononucleares quanto os 
polimorfonucleares. O pré-tratamento com bosentan (30 mg/kg) ou Ro-468443 (10 
mg/kg) reduziu significativamente o acúmulo aumentado de polimorfonucleares, mas 
não de mononucleares induzido por AO (200 mg/kg, i.v) no BAL. Porém, o pré-
tratamento com ABT-627 (5 mg/kg) reduziu os níveis de ambos os tipos celulares no 
BAL. A atividade da MPO em pulmão de camundongos tratados com AO (200 
mg/kg) não diferiu do grupo controle. A análise histopatológica (infiltrado leucocitário, 
hemorragia, congestão vascular e edema intersticial) de pulmões de camundongos, 
tratados com AO (100 ou 200 mg/kg, i.v.), demonstrou haver lesão tecidual 
dependente da dose administrada. O infiltrado leucocitário foi inibido após pré-
tratamento com bosentan ou antagonistas seletivos de receptores ETA (ABT-627 ou 
A-127722.5) ou ETB (Ro-468443 ou A-192621). A hemorragia pulmonar foi reduzida 
pelo pré-tratamento com bosentan, A-192621 e A-127722.5; enquanto que a 
congestão vascular inibida com A-192621 e, o edema intersticial com Ro-468443. 
Concluímos que o AO causa aumento da permeabilidade vascular e infiltração 
leucocitária pulmonar em camundongos, por mecanismos que envolvem mediação 
endotelinérgica. O aumento da permeabilidade vascular depende da formação de 
produtos da via da cicloxigenase, e ativação de receptores do tipo ETB (mas não dos  
ETA). O acúmulo de polimorfonucleares requer mecanismos celulares que podem 
ser deflagrados tanto por receptores ETA quanto de ETB e, o acúmulo de 





 ABSTRACT  
 
The Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) is a non-cardiogenic pulmunory 
insufficiency characterised by refractory hypoxia, reduced pulmonary complacency 
and presence of diffuse cellular infiltrations in the alveoli. Pathologically, ARDS 
displays inflammation and augmentation of pulmonary vascular permeability. High 
levels of endothelin-1 (ET-1) have been found in plasma and bronchoalveolar lavage 
(BAL) fluid of rats following oleic acid (OA) administration, an experimental model of 
ARDS, and in plasma of patients with sepsis or ARDS. The aim of the present study 
was to evaluate, making use of antagonists of the ETA and ETB receptors for ETs, the 
participation of these peptides in the mediation of pulmonary injury induced by OA in 
mice, by assessing pulmonary vascular permeability, accumulation of leukocytes in 
the BAL and several histopathological features. Mice were given 50 mg/kg of Evans 
blue (EB; i.v.). One hour later, they were injected with OA (25-200 mg/kg, in BSA 
0.1%, i.v.) and were killed at several time points thereafter. Lungs were removed and 
processed for detection of EB content, by spectrophotometry, as an index of 
pulmonary vascular permeability. Other groups, which did not receive EB, were 
treated with OA (100 or 200 mg/kg, i.v.), and BAL was collected 4 h later to enable 
total and specific leukocyte counts. Lung samples of OA-treated (200 mg/kg) or 
control mice were analysed for intensity of myeloperoxydase (MPO) activity, using 
ELISA. In another series, OA-injured lungs (100 or 200 mg/kg) were removed, fixed 
in formalin and dyed in hematoxylin-eosin for histopathological observation. At doses 
of 50, 100 and 200 mg/kg, OA enhanced pulmonary EB content (i.e. vascular 
permeability) by 150, 610 and 680%, and lung dry weight by 21, 34 and 30%, 
respectively, relative to corresponding control values. Pretreatment with meloxicam 
(5 mg/kg, i.p.) or dexamethasone (1 mg/kg, s.c.) reduced EB accumulation by 63 and 
76%, respectively in lungs of OA-treated (100 mg/kg) mice. In OA-treated mice, i.v. 
pretreatment with bosentan (15 and 30 mg/kg), a mixed ETA/ETB receptor antagonist, 
or with either Ro-468443 (3 or 10 mg/kg) or A-192621 (10, 15 or 30 mg/kg), both 
selective antagonists of ETB receptors, reduced pulmonary EB accumulation by 28 
and 72%, 30 and 47%, and 34, 43 and 80%, respectively. Similar pretreatment with 
A-127722.5 or ABT-627 (each at 3 or 5 mg/kg), selective ETA receptor antagonists, 
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 failed to alter OA-induced increases in lung EB content. Intravenous injections of ET-
1, or of selective ETB receptor agonists sarafotoxin S6c, IRL-1620 or BQ-3020 (0.3, 1 
or 3 nmol/kg) did not modify EB accumulation in lungs of control mice. At 100 mg/kg, 
i.v. OA enhanced the number of mononuclear cells in BAL, whereas at 200 mg/kg, 
but mononuclear and polymorphonuclear cell counts were increased. Pretreatment 
with bosentan (30 mg/kg) or with Ro-468443 (10 mg/kg) significantly inhibited OA-
induced (200 mg/kg) accumulation of polymorphonuclear, but not mononuclear, cells 
in BAL. However, similar pretreatment with ABT-627 (5 mg/kg) reduced the counts of 
both cellular types in BAL of OA-treated mice. MPO activity in lungs of OA-treated 
mice (200 mg/kg) was not different from that seen in lungs of control animals. 
Histopathological analysis revealed marked lung injury in lungs of OA-treated mice 
(100 or 200 mg/kg), characterised by significant and dose-dependent leukocyte 
infiltration, haemorrhage, vascular congestion and interstitial oedema. Leukocyte 
infiltration was inhibited by pretreatment with bosentan or selective ETA (ABT-627 or 
A-127722.5) or ETB receptor antagonists (Ro-468443 or A-192621). Pulmonary 
haemorrhage was reduced by bosentan, A-192621 or A-127722.5, whereas vascular 
congestion was inhibited by A-192621, and interstitial oedema by Ro-468443 only.  
We conclude that OA enhances pulmonary vascular permeability and stimulates 
leukocyte infiltration by activation ET-mediated mechanisms. The enhancement of 
pulmonary vascular permeability depends on the formation of products of the cyclo-
oxygenase pathway and activation of ETB (but not ETA) receptor-mediated 
mechanisms. Polymorphonuclear cell accumulation in BAL requires cellular 
mechanisms which can be triggered by either ET receptor type, whereas that of 
mononuclear cells depends significantly on activation of ETA (but not ETB) receptors. 
 XIX 
Introdução 1 
A função respiratória adequada é dependente do volume de O2 inspirado e de 
CO2 expirado, fisiologicamente suficientes, para manter a PO2 e a PCO2 no sangue 
arterial em seus valores normais. Quando ocorrem distúrbios nas trocas de O2 e CO2 
entre o alvéolo e o sangue venoso dos capilares pulmonares, haverá desequilíbrio 
entre a PO2/PCO2, acarretando queda da PO2 arterial sistêmica, caracterizando-se 
assim quadro patológico de insuficiência respiratória. A insuficiência respiratória não 
se define como doença, mas um distúrbio funcional que pode originar-se de 
diferentes fatores que afetam a fisiologia pulmonar. 
 Ao contrário de quadros de “depressão respiratória”, onde a troca gasosa 
falha devido à existência de hipoventilação, na “insuficiência pulmonar” o déficit na 
troca gasosa deve-se ao comprometimento patofisiológico da interface entre o 
alvéolo e o capilar alveolar. Entre as mais graves situações patológicas onde há 
lesão da junção alveolar/capilar, está a Síndrome da Angústia Respiratória Aguda 
(SARA), também conhecida como Síndrome da Distrição Respiratória do Adulto ou, 
ainda, Síndrome da Angústia Respiratória do Adulto (FISHMAN 1992; EVANS & 
HASLETT, 1996; LESUR et al., 1999).  
 
1.1. SÍNDROME DA ANGÚSTIA RESPIRATÓRIA AGUDA: 
  ASHBAUGH e colaboradores (1967) observaram, a partir do estudo clínico 
com um grupo heterogêneo de doze pacientes, uma síndrome de insuficiência 
respiratória, não-cardiogênica, caracterizada por hipoxemia refratária, complacência 
pulmonar diminuída e ocorrência de infiltrados alveolares difusos detectáveis por 
radiografias de tórax. Os autores deram a esta síndrome o nome de Síndrome da 
Angústia Respiratória do Adulto. Por mais de duas décadas várias outras 
denominações foram usadas para descrever o mesmo quadro, porém pouco foi 
Introdução 2 
acrescido. Em 1988, MURRAY e colaboradores propuseram a extensão da definição 
da SARA, com o intuito de facilitar os estudos científicos e o tratamento da lesão 
pulmonar aguda. Os autores classificaram a SARA em fases aguda e crônica e, 
ainda, definiram diferentes graus de lesão pulmonar, baseado na extensão das 
anormalidades vistas frente às radiografias de tórax, severidade da hipoxemia, 
complacência pulmonar e na pressão expiratória final positiva (PEEP) verificada 
quando da ventilação mecânica dos pacientes. Em 1992, o Comitê “Euro-Americano 
de Consenso sobre SARA” sugeriu que o termo SARA fosse ampliado para 
Síndrome da Angustia Respiratória Aguda, devido à síndrome não ocorrer somente 
em pacientes adultos, mas também em crianças (BERNARD et al., 1994). Além 
disso, o Comitê definiu a SARA como sendo uma síndrome aguda, severa, de rápida 
evolução, persistente (dias a semanas), no qual se verifica inflamação e elevação da 
permeabilidade pulmonar (parede alveolar/capilar), resultado da lesão do epitélio e 
endotélio pulmonares, estando associada com um ou mais fatores de risco 
conhecidos. O Comitê sugeriu, ainda, o termo Lesão Pulmonar Aguda (LPA), 
patologicamente e clinicamente menos severa que a SARA, para descrever as 
respostas patológicas contínuas à lesão pulmonar parenquimatosa. A diferença 
crucial entre a SARA e a LPA reside, entre outros fatores, na severidade da 
hipoxemia. O nível hipoxêmico  pode ser analisado através da razão entre a Pressão 
Arterial de O2 (PaO2) e a Fração de O2 inspirado (FiO2), na SARA é de ≤ 200 mm Hg, 
enquanto que na LPA é ≤ 300 mm Hg (WEINACKER & VASZAR, 2001). 
Os fatores incidentes exatos que induzem à SARA ainda não estão bem 
esclarecidos. Epidemiologicamente, todavia, conforme dados estatísticos do Instituto 
Nacional de Saúde dos Estados Unidos, a SARA acomete, anualmente, cerca de 75 
em cada 100.000 pessoas (ou seja cerca de 280 mil indivíduos) daquele país 
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(WARE & MATTHAY, 2000).  A síndrome acarreta, ainda, de 40 a 60 % de óbitos, 
mesmo os pacientes sendo assistidos nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI). Os 
motivos mais proeminentes dos altos índices de mortalidade são a sepse e a 
falência múltipla de órgãos, secundários à SARA, embora diversas outras causas 
diretas e indiretas, possam estar implicadas  (TABELA 1). No Brasil, levando-se em 
consideração as condições estruturais dos hospitais e de suas UTI, provavelmente, 
os níveis de mortalidade sejam ainda mais elevados. 
Na patogênese da SARA há o envolvimento direto de mediadores pró-
inflamatórios que iniciam e amplificam a resposta inflamatória, principalmente na 
fase aguda (para revisão ver LESUR et al., 1999; WARE & MATTHAY, 2000). Os 
mediadores pró-inflamatórios são originados após lesão das barreiras existentes 
entre o endotélio do capilar e epitélio-alveolares ou, ainda, após infiltração de 
leucócitos para o interstício do parênquima pulmonar ou para o espaço alveolar e, 
também, através da ativação de macrófagos alveolares residentes (FIGURA 1). 
Entre as diversas respostas fisiopatológicas induzidas pelos mediadores 
inflamatórios está o aumento do extravasamento vascular, acarretando elevação no 
conteúdo protêico no espaço alveolar. Devido à lise das hemácias, destruição de 
neutrófilos, formação de fibrina e membrana hialina, também é elevado o nível de 
proteínas presentes nos compartimentos extravasculares. Além disso, ocorre 
alteração da função ou necrose dos pneumócitos do tipo II. Dessa forma, a função 
do surfactante, sintetizado e secretado por essas células, fica seriamente 
comprometida, afetando a complacência pulmonar. Destacam-se ainda, como ações 
mediadas por substâncias pró-inflamatórias a adesão e migração de leucócitos, bem 
como ativação de macrófagos e de fibroblastos. 
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TABELA 1- Sumário das desordens clínicas e condições diretas e indiretas 
associadas com o desenvolvimento da SARA.  
Lesão Pulmonar Direta Lesão Pulmonar Indireta 
Causas mais comuns 
• Infecções: 
• Pneumonia viral (Influenza A) 
• Pneumonia bacteriana 
• Aspiração de líquido: 
• Suco gástrico, Afogamento,  
• Hidrocarboneto líquido 
Causas mais comuns 
• Sepse bacteriana 
• Trauma (não-torácico) severo com choque e 
transfusão múltipla. 
Causas menos comuns 
• Hemorragia pulmonar difusa 
• Contusão pulmonar 
• Embolias: Gordurosa, Aspiração do líquido 
amniótico, Aérea venosa. 
• Lesão por inalação: NO2, Cl2, NH3, O2, 
Fosgênio, Cádmio, Dióxido de enxofre, fumaça 
tóxica. 
• Edema pulmonar pós reperfusão 
• Pneumonite por irradiação 
• Infecções respiratórias causadas por bactérias, 
vírus e fungos. 
• Reação de Leucoaglutininas 
• Intoxicação:  Heroína, Paraqüat (inalado) 
• Coagulação intravascular disseminada 
• Edema pulmonar por altitude elevada ou 
neurogênico 
• Tentativa de suicídio (enforcamento) 
 
Causas menos comuns 
• Dose excessiva de drogas: Heroína, Metadona, 
Barbitúricos, Colchicina, Propoxifeno, Salicilatos, 
Fenitoína, Lidocaína, Arabinosídeo de citosina, 
Óleo de colza desnaturado, Etclorvinol, 
Hidroclorotiazida, Nitrofurantoína, Paraldeído 
• Quimioterapia 
• Radioterapia de tórax, Irradiação 
• Meio de contraste para linfangiografia ou 
radiológicos 
• Transfusão de produtos sangüíneos 
• Desvio cardiopulmonar 
• Alterações metabólicas: Pancreatite aguda, 
Uremia, Ingestão de Paraqüat. 
• Elevação da pressão intracraniana 
• Eclampsia 
• Circulação extracorpórea 
• Pós-cardioversão 
• Febre Maculosa das Montanhas 
• Malária 
• Leucemia granulocítica 
• Púrpura trombocitopênica trombótica 
Adaptado de WYNGAARDEN et al. (1992), FISHMAN (1992), EVANS & HASLETT 




Entre os principais mediadores presentes no processo inflamatório da 
fisiopatologia da SARA, encontram-se eicosanóides, PAF, citocinas e outros 
peptídeos pró-inflamatórios (para revisão ver HASLETT, 1996; PARSONS, 1996).  
As citocinas estão amplamente implicadas na síndrome, entre elas destacam-
se a IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 e o TNF-α (para revisão ver SMITH et al., 1996). Estes 
mediadores são sintetizados por macrófagos residentes ativados, neutrófilos, 
pneumócitos do tipo II, células endoteliais, células epiteliais e fibroblastos. MILLER e 
colaboradores (1992), demonstraram elevadas concentrações de IL-8 em amostras 
de BAL de pacientes com SARA que vieram a óbito. Resultados semelhantes foram 
obtidos de pacientes acometidos de SARA, possivelmente causado por sepse 
(MILLER et al., 1996). Em adição, foi demonstrada ainda, a correlação positiva entre 
os níveis elevados de citocinas e a contagem de neutrófilos no BAL.  
Além das citocinas, os eicosanóides, derivados do ácido araquidônico, 
também foram correlacionados à SARA (FINK et al., 1990). Tanto em humanos 
como em modelos experimentais de SARA, foram encontrados níveis elevados de 
TXA2, leucotrienos e prostaglandinas no lavado broncoalveolar (BAL). A ativação da 
fosfolipase do tipo A2, além do ácido araquidônico, também induz a síntese de PAF. 
Estudos experimentais demonstraram que a infusão de PAF acarreta hipertensão 
pulmonar e, além disso, foi demonstrado que a infusão de LPS induz elevação dos 












FIGURA 1 -  Diagrama ilustrativo comparando o alvéolo pulmonar normal e lesionado na fase 
aguda da SARA. Nesta fase, há proeminente formação de edema alveolar, rico em proteínas, 
fibrina e “debris” celulares; edema intersticial e formação de membrana hialina. Há migração de 
neutrófilos (PMN) dos capilares para o espaço aéreo alveolar e, ativação de macrófagos 
alveolares residentes. Os PMN secretam PAF, prostaglandinas (PGs), leucotrienos (LTs), 
proteinases (PT) e produtos oxidantes (Ox). Os macrófagos secretam interleucina-8 (IL-8), IL-6, 
IL-10 e TNF-α. Tanto o TNF-α como a IL-1 ativam os PMN. A IL-8 também é secretada pelos 
fibroblastos e endotélio vascular lesionado. O surfactante, sintetizado e liberado pelos 
Pneumócitos do Tipo II é inativado. Necrose celular é observada no epitélio brônquico 
(Pneumócitos do Tipo I e II) e no  endotélio vascular. Nos capilares, ocorre congestão vascular, 
formação de microtrombos, lesão endotelial, marginação e infiltração de PMN. Adaptado de 
WARE & MATTHAY, 2000. 
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Em 1992, SIMMET e colaboradores utilizando o clássico modelo experimental 
de SARA induzida com ácido olêico (EIERMANN et al., 1983), demonstraram 
elevação significativa do peptídeo endotelina-1 (ET-1) no BAL e plasma de ratos. Em 
humanos, níveis plasmáticos elevados de ET-1 foram encontrados em pacientes 
com SARA ou sepse (DRUML et al., 1993; LANGLEBEN et al., 1993). A ET-1 e 
outros peptídeos correlacionados são sintetizados no trato respiratório, além de 
outros sistemas fisiológicos e mimetizam diversas ações que podem ter correlação 
direta com a gênese e fisiopatologia da SARA (ver maiores detalhes abaixo).  
 
1.2. ENDOTELINAS: 
 As ETs constituem uma família de peptídeos que induzem diversas respostas 
fisiológicas e fisiopatológicas em diferentes sistemas biológicos (para revisão ver 
KEDZIERSKI & YANAGISAWA, 2001). Em humanos e outros mamíferos, três 
isoformas de ETs (ET-1, ET-2 e ET-3) foram descritas (YANAGISAWA  et al., 1988; 
INOUE et al., 1989). Agregam-se à família, as sarafotoxinas (SX6a, SX6b, SX6c, 
SX6d) e a bibrotoxina, presentes no veneno das serpentes Atractaspis engaddensis 
(KLOOG et al., 1988) e A. bibroni (BECKER  et al., 1993), respectivamente; e o 
VIC, uma variante da ET-2 presente em camundongos e ratos, também chamado de 
ET-β (SAIDA et al., 1989, BLOCH et al., 1991. Há ainda a ET-1(1-31) e a ET-1(1-32), 
biologicamente tão ativas quanto os demais membros desse grupo de peptídeos 
(WYPIJ et al., 1992; FERNANDEZ-PATRON et al., 1999). Estruturalmente, com 
exceção da ET-1(1-31) e da ET-1(1-32), cada peptídeo da família possui vinte e um 
aminoácidos e contém duas pontes unindo dois pares de resíduos de cisteína (Cis1-
Cis15 e Cis3-Cis11; para revisão ver SOKOLOVSKY, 1992).  
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A exemplo de outros peptídeos, as ETs são sintetizadas a partir de etapas 
proteolíticas específicas (FIGURA 2). Resumidamente, a síntese protêica inicia-se 
com a formação da pré-pró-endotelina, codificada por gene específico (INOUE et al., 
1989). Esta proteína (com aproximadamente 210 aminoácidos) é substrato para 
endopeptidades específicas, possivelmente a furina, sendo clivada entre os resíduos 
de lisina e arginina, nas posições 53 e 93. O “corte” protêico origina um peptídeo 
intermediário chamado de big-endotelina, biologicamente inativo como tal. A big-ET-
1 e a big-ET-2 possuem 38 aminoácidos e são clivadas entre os aminoácidos Trp21-
Val22, enquanto que a big-ET-3, com 39 aminoácidos, é clivada entre os sítios Trp21-
Ile22, por ação de enzimas conversoras de endotelina (ECE, sensíveis ao bloqueio 
por fosforamidon e, em alguns casos, tiorfano e 1,10-fenantrolina) dando origem à 
endotelina correspondente (para revisão ver BATTISTINI et al., 1993). A ECE, 
sensível ao fosforamidon, aparenta ser mais seletiva à big-ET-1 do que à big-ET-3. 
Existem, pelo menos, a ECE-1 e a ECE-2 e, em adição, existem também distintas 
isoformas de ambas enzimas. Finalmente, endopeptidases neutras (NEP), clivam as 
ETs em fragmentos peptídicos não ativos (para revisão ver SCHWEIZER et al., 
1997).  
As respostas fisiológicas induzidas pelas ETs são sinalizadas através da 
ativação de receptores endotelinérgicos específicos (para revisão ver KEDZIERSKI 
& YANAGISAWA, 2001). Existem, pelo menos, dois tipos de receptores bem 
caracterizados em mamíferos, os do tipo ETA e ETB. Estudos farmacológicos 
apontam para a existência de um terceiro tipo de receptor, o ETC encontrado em 
anfíbios, e também de subtipos de receptores ETA (ETA1 e ETA2) e ETB (ETB1 e ETB2),  








FIGURA 2 – Diagrama ilustrativo da síntese de ET-1. A partir da 
formação da pré-pró-ET-1, a clivagem protêica por endopeptidases 
origina a Big-ET-1, convertida em ET-1 pela enzima conversora de 




Os receptores endotelinérgicos pertencem à superfamília de receptores 
metabotrópicos que contém sete domínios transmembrana e se acoplam às 
proteínas G, ativando múltiplas vias intracelulares de transdução de sinal, incluindo-
se as fosfolipases, a adenilato ciclase, a bomba antiporte Na+/H+, entre outras. 
Estes processos celulares resultam na elevação intracelular de inositol-1,4,5-
trifosfato, 1,2-diacilglicerol e/ou AMPc, liberação de íons cálcio dos estoques 
intracelulares e ativação de proteínas quinases (para revisão ver RAE et al., 1995). 
Os receptores do tipo ETA possuem maior afinidade à ET-1 e ET-2 do que à 
ET-3. Embora, não existam até o presente momento agonistas seletivos para esse 
tipo de receptor, já foram sintetizados diversos antagonistas seletivos como o BQ-
123, o A-127722.5, o FR 139317 e o SB 234551, entre outros (vide TABELA 2).  
 
TABELA 2- Sumário de alguns antagonistas  de receptores ETA e/ou ETB. 
As drogas apresentadas em negrito, foram utilizadas no presente estudo 
e os compostos em itálico são de natureza peptídica. 
Seletivos ETA Seletivos ETB Mistos ETA/ETB 
1A-127722.1 1A-192621 1A-182086.1 
1ABT-627 2BQ-788 3Bosentan 
2BQ-123 4IRL 2500 2BQ-238 
2BQ-610 4IRL 2659 6PD 14893 
5FR 139317 4IRL 2796 6PD 143296 
2J-105859 6PD 147452 8SB 209670 
7LU 135252 9RES-701-1 8SB 217242 
6PD 155080 3Ro 46-8443 7Tezosentan 
 
Patente Farmacêutica: 1-Abbott Labs.; 2-Banyu Pharmaceutical Co. Ltda.; 3-
Actelion Ltd.; 4-Novartis; 5-Fujisawa Pharmaceutical; 6-Parke-Davis Pharma 




Os receptores ETB apresentam afinidade semelhante para as três isoformas 
peptídicas. Entre os agonistas seletivos para esse receptor, destacam-se a SX6c, o 
IRL-1620 e o BQ-3020. Entre os antagonistas seletivos, existem o Ro 46-8443, o 
IRL-2500, BQ-788 e o A-192621. Há ainda, os antagonistas mistos (ou dualistas) 
ETA/ETB como o bosentan, o L751281 e o SB-217242 (para revisão ver BATTISTINI 
& DUSSAULT, 1998; GOLDIE, 1998). Desde a descoberta das endotelinas, 
diversas empresas farmacêuticas desenvolveram diferentes antagonistas 
endotelinérgicos; entre esses, vários são estruturalmente não-peptídicos e 
apresentam boa disponibilidade por via oral, como o bosentan e o tezosentan 
(CLOZEL & ROUX, 2000). 
 
1.3. ENDOTELINAS NO TRATO RESPIRATÓRIO: 
No mesmo ano que foi descoberta a ET-1, UCHIDA e colaboradores (1988) 
relataram que o peptídeo era um potente broncoconstritor. Rapidamente depois da 
descoberta das ETs, o número de estudos científicos na área multiplicou-se de 
forma extraordinária e, em apenas 13 anos, foi aprovado pela agência americana 
“Food Drug Administration” um antagonista endotelinérgico, o bosentan (Tracleer,  
Actelion Ltd), para o controle da hipertensão pulmonar em humanos (CLOZEL & 
ROUX, 2000). 
 
1.3.1. Metabolismo, distribuição e receptores das endotelinas no trato 
respiratório: 
A exemplo do endotélio vascular, diversos outros tipos celulares possuem a 
capacidade de sintetizar e secretar ETs. No trato respiratório em particular, 
diferentes populações de células são potencialmente produtoras de ETs, no entanto, 
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as células endoteliais pulmonares ocupam grande extensão, quando comparadas a 
outros tipos celulares.  
A existência do RNAm como também das isoformas de ECEs no sistema 
respiratório, sinalizam a capacidade de síntese de ETs ao longo do trato respiratório. 
O RNAm para a ECE-1a, detectado por hibridização in situ ou por imuno-
histoquímica, foi encontrado em quantidades significativas no pulmão de humano e 
rato e na mucosa nasal de humano (FURUKAWA et al., 1996;  SALEH et al., 1997). 
Quando comparada às concentrações tissulares de humano, as três isoformas de 
ECE-1 estão em maior proporção no pulmão (SCHWEIZER et al., 1997). Estudos 
com imunofluorescência, através da técnica de “análise de Western Blot”, 
detectaram somente a expressão de ECE-1a em células endoteliais vasculares de 
pulmão de rato (BROWN et al., 1998). Ao nível celular, a ECE-1a foi co-localizada 
com a big-ET-1 e ET-1 junto às células epiteliais, células endoteliais, glândulas 
submucosas e células musculares lisas do trato respiratório de indivíduos sadios 
(para revisão ver BATTISTINI & DUSSAULT, 1998).        
A provável transcrição protêica para os peptídeos precursores para as ETs, 
de forma especial para a ET-1, no pulmão de diversas espécies animais, foi avaliada 
através da detecção do RNAm para a ET-1 por meio da análise da hibridização in 
situ ou pela técnica de “Northern Blot” (para revisão ver BATTISTINI & DUSSAULT, 
1998). No pulmão de rato, o RNAm para a ET-1 está associado às células epiteliais 
dos bronquíolos e nos vasos sangüíneos (MAcCUMBER et al., 1989) e, em 
humano, encontra-se presente nas células endoteliais pulmonares, vasos 
sangüíneos alveolares e brônquicos (GIAID et al., 1993a, b, c). Em adição, os RNAs 
mensageiros tanto para a ET-1 como também para a ET-3 são expressos nos 
macrófagos pulmonares de humano (EHREINREICH et al., 1990). Ambas as 
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isoformas de ETs, ET-1 e ET-3, são abundantemente expressadas no pulmão fetal 
de rato (MAcCUMBER et al., 1989) e humano (BLOCH et al., 1989). Similarmente, 
ETs imunoreativas estão presentes no pulmão adulto de porco (KITAMURA et al., 
1989; HEMSEN et al., 1991), rato (KITAMURA et al., 1990a), cobaia (FRANCO-
CERECEDA et al., 1990), camundongo (ROZENGURT et al., 1990) e humano 
(HEMSEN et al., 1990) e, a big-ET1-39 no pulmão de porco (KITAMURA et al., 
1990b).   
Diferentes substâncias bioativas são capazes de induzir a síntese e a 
secreção de ETs de diferentes células do sistema respiratório, incluindo-se, também, 
as células endoteliais (SALEH  et a., 1997; NAKANO  et al., 1994). A indução da 
síntese nas células endoteliais é estimulada pela trombina (SCHINI, et al., 1989), 
adrenalina, ionóforo de Ca2+ A-23187 (YANAGISAWA et al., 1988), 12-
tetradecanoilforbol-13-acetato (INOUE et al., 1989), fator de crescimento tumoral-β 
(KURIHARA et al., 1989),  IL-1 (CASEY et al., 1991), IL-2 (MIYAMORI et al., 1991), 
interferon-γ (KANSE et al., 1991), LPS (SUGIURA et al., 1989), arginina-
vasopressina (BAKRIS et al., 1991) e oxi-hemoglobina (COCKS et al., 1991). Por 
outro lado, a síntese de ET-1 por células epiteliais de traquéia de cobaia em cultura 
é aumentada por endotoxina bacteriana, TGF-β, TNF-α, IL-1, IL-2, IL-6 e IL-8 
(NINOMIYA et al., 1991; ENDO et al., 1992; SALEH  et al., 1997; NAKANO  et al., 
1994) e por trombina em coelho (RENNICK et al., 1993).  
A distribuição ou proporção relativa de receptores endotelinérgicos ETA e ETB 
na musculatura lisa brônquica e traqueal, epitélio brônquico, alvéolos, parênquima 
pulmonar e pelos vasos sangüíneos que irrigam o trato respiratório parece ser 
bastante heterogênea. No trato respiratório de camundongo, cobaia e humano, há 
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maior prevalência dos receptores do tipo ETB sobre os ETA. Já os receptores ETA 
encontram-se em maior proporção na musculatura lisa traqueal e no alvéolo de 
ovelha, músculo liso brônquico de porco e, alvéolo de cobaia. Estudos com vasos 
sangüíneos pulmonares apontam para a prevalência dos receptores ETA ou ETB na 
artéria pulmonar de humano e de coelho, respectivamente  (para revisão ver: FILEP, 
1993; RAE et al., 1995; BATTISTINI & DUSSAULT, 1998; BOSCOE et al., 2000). 
 O leito vascular pulmonar desempenha importante papel depurativo 
sangüíneo e catabólito, removendo e degradando a maior parte das ETs circulantes, 
logo em sua primeira passagem pelo pulmão. Diversos estudos experimentais, com 
diferentes espécies animais, demonstraram que as ETs sofrem depuração 
sangüínea de 30 a 60 % ao nível pulmonar (para revisão ver BATTISTINI & 
DUSSAULT, 1998). Além disso, há fortes evidências sugerindo que a remoção das 
ETs circulantes, pelo leito vascular pulmonar, depende principalmente da sua 
associação aos receptores endotelinérgicos do tipo ETB (FUKURODA  et al., 1994b, 
DUPUIS et al., 1996).  
 
 1.3.2. Efeitos farmacológicos das endotelinas no trato respiratório: 
 Uma vez sintetizadas, as ETs parecem desempenhar funções autócrinas e/ou 
parácrinas e medeiam diversas ações como mitogênese, constrição ou relaxamento 
da musculatura lisa traqueal, brônquica e vascular e induzem a formação e liberação 
de diversas outras substâncias potencialmente bioativas. Numerosos estudos 
farmacológicos in vitro  e in vivo têm demonstrado as potentes ações das ETs no 
trato respiratório. As diferentes atividades exercidas por esses peptídeos podem 
ocorrer diretamente, através da ativação dos receptores ETA e/ou ETB e posterior 
ativação de mecanismos intracelulares de transdução de sinal, ou indiretamente, 
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através da indução da síntese e/ou secreção de outras substâncias bioativas (para 
revisão ver FILEP, 1993; RAE et al., 1995; BATTISTINI & DUSSAULT, 1998; 
BOSCOE et al., 2000).  
Em preparações isoladas, as ETs exercem potente atividade constritora da 
musculatura lisa traqueal e brônquica de cobaia, furão, rato, coelho e humano. As 
respostas contráteis desenvolvem-se lentamente e prolongam-se por um extenso 
período de tempo. Em bases molares, a ET-1 é o mais potente broncoconstritor, 
quando comparada à histamina, à neurocinina A ou aos leucotrienos (UCHIDA  et 
al., 1988; LEE  et al., 1990). Quando administrada intravenosamente, as ETs, a big-
ET-1 ou a SX6b evocam potente efeito broncoconstritor dose-dependente, 
acompanhado do aumento da pressão arterial média em cobaia (PONS et al., 1991; 
PAYNE & WHITTLE, 1988) e gatos (DYSON & KADOWITZ, 1991; MINKES  et al., 
1990). Porém, quando a ET-1 é administrada na forma de aerossol não se observam 
mudanças na pressão arterial. A resposta broncoconstritora, in vivo, mediada pela 
ET-1 é máxima em 1 a 2 minutos e observa-se forte taquifilaxia das respostas 
pressórica e broncoconstritora quando da administração de doses intravenosas 
repetidas (PONS et al., 1991).  
A resposta contrátil da musculatura lisa traqueal ou brônquica induzida pelas 
ETs é mediada, em parte, através da liberação e ação de outras substâncias (para 
revisão ver: FILEP, 1993; RAE et al., 1995; RAE & HENRIQUES, 1998). Há 
evidências substanciais que apontam o envolvimento de derivados eicosanóides nas 
respostas contráteis eliciadas pelas ETs no trato respiratório. A ET-1 induz a 
liberação de TXA2 em pulmão isolado e perfundido de rato e cobaia, e traquéia, 
brônquio e parênquima de cobaia e brônquio humano (De NUCCI et al., 1988; 
FILEP et al., 1990; PONS  et al., 1991; D’ORLEANS-JUSTE  et al., 1991; WHITE 
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et al., 1992). Além do TXA2, a ET-1 é capaz de induzir a formação de outros 
derivados eicosanóides (PGI2, PGF2α, PGD2, PGE2, LTC4) de diferentes tipos 
celulares do trato respiratório (WU et al., 1993; D’ORLEANS-JUSTE et al., 1992; 
HAY et al., 1993; NINOMIYA et al., 1992; YAMAMURA et al., 1994; EGGER et al., 
1995), bem como liberar mediadores não-eicosanóicos como a histamina (UCHIDA 
et al., 1992; EGGER  et al., 1995) e 5-HT de mastócitos pulmonares ativados 
(EGGER et al., 1995). Na presença de bloqueadores da cicloxigenase (PAYNE et 
al., 1988; MAcQUIN-MAVIER et al., 1989; PONS et al., 1991), como a 
indometacina, ou por antagonistas de receptores para leucotrienos como o YM 
16638 e o FPL 55712 (FILEP et al., 1991), as respostas contráteis induzidas pela 
ET-1 são reduzidas em preparações isoladas de traquéia e brônquio. Em adição, o 
pré-tratamento com indometacina diminui a broncoconstrição  in vivo induzida por 
ET-1 em cobaia e gato (PONS et al., 1991; DYSON et al., 1991). Por outro lado, há 
diversos estudos questionando a mediação dos produtos da via da cicloxigenase 
nas ações constritoras mediadas pelas ETs no trato respiratório. 
 Além da atividade constritora no sistema respiratório, as ETs  também podem 
mediar ações relaxantes da musculatura lisa, particularmente em preparações que 
apresentam elevado tono basal. Vários estudos apontam para a mediação indireta 
da PGI2 ou do NO na mediação do relaxamento das vias aéreas isoladas induzidas 
pela ET-1 (para revisão ver BOSCOE et al., 2000). Em preparações de traquéia de 
cobaia, in situ, a ET-1, administrada intravenosamente, causa resposta bifásica, 
caracterizada por relaxamento transiente seguida por contração sustentada. Além 
disso, o tratamento com indometacina foi capaz de reduzir a atividade constritora 
(WHITE  et al., 1991). Em tiras isoladas de traquéia de cobaia, pré-contraídas com 
acetilcolina ou submetidas ao choque anafilático, in vitro, com ovalbumina, a adição 
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de ET-1 é capaz de induzir resposta relaxante (GRUNSTEIN et al., 1991; 
SAOTOME et al., 1991).  
 O leito vascular do sistema respiratório é extremamente sensível às ações 
mediadas pelas ETs. Dependendo do tônus vasomotor, as ETs podem induzir 
vasoconstrição ou relaxamento (para revisões ver: BARNES & LIU, 1995; BOSCOE 
et al., 2000, MACLEAN, 1998; BATTISTINI & DUSSAULT, 1998). As ETs induzem 
contração de anéis isolados de vasos pulmonares de ovelha (TOGA et al., 1992a), 
cobaia (HAY et al., 1993)  e humano (McKAY et al., 1991; HAY et al., 1993). No 
leito vascular pulmonar perfundido, com tônus sub-basal, tanto a ET-1 como a ET-3 
elevam a pressão pulmonar arterial e/ou a resistência vascular pulmonar em 
diferentes espécies animais (TOGA et al., 1991; MANN et al., 1991; HORGAN et 
al., 1991; CRAWLEY et al., 1992a). Por outro lado, quando o tônus vascular está 
elevado, naturalmente ou artificialmente, as ETs induzem respostas vasodilatadoras 
dose-dependentes (PERREAULT & De MARTE, 1991; WONG et al., 1993; 
HASUNUMA et al., 1990; TOGA et al., 1991; LIPPTON et al., 1991; CRAWLEY et 
al., 1992b). Os receptores ETA participam na mediação de respostas 
predominantemente vasoconstritoras, especialmente em vasos pulmonares de 
condutância (MAcLEAN, et al., 1994). Por outro lado, os receptores ETB geralmente 
medeiam respostas vasodilatadoras e estão densamente localizados nos vasos de 
resistência. Em adição, a reposta vasodilatadora via ativação dos receptores ETB é 
devida, em parte, pela formação de óxido nítrico e PGI2 (para revisão ver: 
MAcLEAN, 1998; BATTISTINI & DUSSAULT, 1998). Porém, há discrepâncias 
importantes quanto a este aspecto, entre as quais a artéria pulmonar isolada de 
coelho, onde receptores ETB medeiam vasoconstrição ao invés de vasodilatação 
(KLEHA et al., 1994). 
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1.3.3. Implicações fisiopatológicas das endotelinas no trato respiratório: 
No trato respiratório, as ETs medeiam direta ou indiretamente a fisiopatologia 
de várias doenças, crônicas ou agudas (para revisão ver: KEDZIERSKI & 
YANAGISAWA, 2001; GOLDIE & FERNANDES, 2000; BOSCOE et al., 2000). As 
concentrações das ETs em macerado tecidual, em amostras séricas ou plasmáticas 
ou, ainda, no lavado broncoalveolar (BAL) estão elevadas em distintas patologias 
em humanos ou determinada por intermédio de modelos experimentais (para revisão 
ver BATTISTINI et al., 1993).  
Logo após a descoberta das ETs, ocorreram sugestões implicando-as como 
possíveis mediadores da asma brônquica, tendo-se por base a potente atividade 
espamogênica na musculatura lisa das vias aéreas humana e animal (vide tópico 
anterior). Além disso, os níveis de ET-1 estão significativamente elevados no tecido 
brônquico, BAL e no sangue de pacientes acometidos de asma (MATTOLI et al., 
1991; SPRINGALL et al., 1991; SOFIA et al., 1993; AOKI et al., 1994; 
REDINGTON et al., 1995). As ETs mimetizam vários sintomas co-relacionados à 
asma como hipersecreção e diminuição da depuração de muco, hiperplasia das 
glândulas mucosas, aumento da sensibilidade da musculatura lisa traqueal e 
brônquica, fibrose subepitelial e atividade mitogênica (para revisão ver GOLDIE et 
al., 1996; MICHAEL et al., 1996). A ET-1 é um dos mais potentes peptídeos 
espamogênicos da musculatura lisa aérea humana e animal, tendo as 
concentrações efetivas médias abaixo da unidade dos nanomolares (HENRY et al., 
1990; HAY et al., 1993). Este achado, é compatível com a idéia de que a liberação 
endógena de ET-1 contribua significativamente com a elevação do tônus brônquico 
observado na asma. Nesta patologia, a ativação de vias nervosas colinérgicas está 
diretamente implicada no aumento do tônus muscular liso. A ET-1 potencializa a 
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resposta contrátil colinérgica da musculatura lisa aérea, induzida por estimulação 
elétrica, em coelho (McKAY et al., 1993; YONEYAMA et al., 1995), camundongo 
(HENRY & GOLDIE, 1995; CARR et al., 1996), rato (KNOTT et al., 1996) e humano 
(FERNANDES et al., 1981; FERNANDES et al., 1996). A ET-1 também possui 
importante papel mitogênico nas vias aéreas. Esta suposição encontra respaldo nos 
estudos que evidenciaram que a ET-1 causa proliferação de células musculares lisas 
de traquéia de cobaia, coelho e ovelha em cultura (STEWART et al., 1994; 
NOVERAL et al., 1992; GLASSBERG et al., 1994). Além disso, em humanos, a ET-
1 é um potente secretagogo na mucosa aérea, o que sugere, também, a mediação 
endotelinérgica na rinite alérgica. A exposição da mucosa nasal humana à ET-1 
resulta na secreção de lactoferrina e muco glicoprotêico de ambas células mucosa e 
serosa (MULLOL et al., 1993). Em adição, em indivíduos sadios e alérgicos, a ET-1 
eleva a concentração de muco nasal de forma concentração-dependente (RICCIO et 
al., 1995). No processo fisiopatológico da asma brônquica, o aumento da 
permeabilidade vascular contribui significativamente para a obstrução das vias 
aéreas, acarretando diminuição do diâmetro do lúmen e impedindo o fluxo de ar. 
Neste sentido, as ETs podem estar envolvidas no extravasamento vascular nas vias 
aéreas. No pulmão isolado e perfundido de rato e cobaia, a ET-1 induz edema e 
elevação do peso pulmonar, provavelmente devido à elevação da pressão 
microvascular e um efeito direto na retração das células endoteliais, acarretando no 
aumento da permeabilidade vascular (HORGAN et al., 1991; FILEP et al., 1993; 
HELSET et al., 1993). Isto pode ser devido, em parte, a liberação de mediadores 
secundários como o PAF e TXA2 (FILEP et al., 1993; FILEP et al., 1990; SIROIS et 
al., 1992). Além desses mediadores, as ETs estão envolvidas na síntese e liberação 
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de diversos agentes pró-inflamatórios nas vias aéreas (vide item anterior), que 
podem estar contribuindo para a fisiopatologia da asma brônquica.      
A alveolite fribrosante criptogênica e a fibrose pulmonar idiopática são 
patologias pulmonares caracterizadas por fibrose pulmonar periférica acompanhada 
da proliferação dos pneumócitos do tipo II e fibroblastos. Os níveis tissulares de 
irET-1 estão significativamente elevados em pneumócitos do tipo II e células 
epiteliais, obtidas de amostras de pulmão de pacientes acometidos de alveolite 
fibrosante criptogênica (GIAID et al., 1993). Em adição, as ETs parecem 
desempenhar relevante função como fatores de crescimento, como observado em 
alguns casos de tumores pulmonares. Em amostras de tumores pulmonares 
(carcinoma de células escamosas e adenocarcinoma) foram determinados níveis 
elevados de irET-1 e, por outro lado, a ET-1 é profusamente secretada por células 
tumorais em cultura (SHICHIRI et al., 1991; GIAID et al., 1990).  
 Além das patologias respiratórias que acarretam aumento na resposta 
contrátil da musculatura lisa da traquéia, brônquios ou parênquima pulmonar, as ETs 
estão, também, implicadas nas patologias vasculares, como a hipertensão 
pulmonar. As concentrações de irET-1 em amostras de sangue arterial e venoso de 
indivíduos sadios estão significativamente menores do que em amostras obtidas de 
pacientes com hipertensão pulmonar secundária a várias patologias (LEVY et al., 
1990; STEWAER et al., 1991). Por exemplo, em pacientes com hipertensão 
pulmonar secundária a distúrbios das válvulas cardíacas, os níveis plasmáticos de 
irET-1 estão significativamente elevados, retornado ao normal, após cirurgia 
cardíaca corretiva (CHANG et al., 1993). Os níveis elevados de ETs também são 
possíveis de serem determinados em modelos experimentais de hipertensão 
pulmonar. Em ratos com hipertensão pulmonar idiopática, ocorre produção elevada 
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de ET-1 intrapulmonar (STELZNER et al., 1992). Por outro lado, no modelo induzido 
por monocrotalina, evidencia-se elevação da pressão intraarterial pulmonar e 
hipertrofia ventricular direita. Estes achados estão correlacionados com aumentos do 
teor plasmático de ET-1, como também na susceptibilidade destes efeitos à inibição 
por antagonistas de receptores ETA ou ETA/ETB (MAcLEAN, 1998).    
A elevação do extravasamento vascular pulmonar, acarretando a formação de 
edema, pode ser devido às lesões pulmonares diretas ou indiretas, causadas por 
diferentes agentes etiológicos (vide Tabela 1). Entre as doenças do trato respiratório 
no qual há o possível envolvimento das ETs mediando os processos de 
permeabilidade vascular, migração de células inflamatórias ou, ainda, na 
manutenção do processo fisiopatológico encontra-se a SARA. Estudos clínicos e 
experimentais demonstraram que os níveis plasmáticos de ET-1 estão elevados em 
humanos (DRUML et al., 1993; LANGLEBEN et al., 1993) acometidos de SARA ou, 
em animais submetidos à lesão pulmonar com ácido olêico (SIMMET et al., 1992).  
 
1.4. MANEJO FARMACOTERAPÊUTICO NA SARA: 
No processo fisiopatológico da SARA, observam-se alterações na 
permeabilidade vascular pulmonar, infiltração de células inflamatórias, mitogênese, 
alterações na reatividade da musculatura lisa vascular, brônquica e traqueal, lesão 
ou necrose celular do endotélio vascular, pneumócitos tipo I e II e, alterações da 
permeabilidade da barreira capilar-alveolar. A lesão pulmonar aguda acarreta a 
síntese de diversos mediadores do processo inflamatório que atuarão no endotélio 
capilar e membrana alveolar induzindo edema e hipertensão pulmonar. As células 
endoteliais lesionadas diminuem a secreção de óxido nítrico e PGI2 e, elevam a 
secreção de ET-1. As ETs podem estar implicadas diretamente nos mecanismos 
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fisiopatológicos da SARA, devido às suas múltiplas ações no sistema respiratório e 
por mimetizaram respostas fisiopalógicas semelhantes àquelas observadas na 
síndrome.  
A intervenção farmacoterapêutica na SARA objetiva controlar o processo 
inflamatório e a hipertensão pulmonar, presentes na fase aguda e na fibrose 
pulmonar, muitas vezes, seqüela tecidual residente na fase crônica que culmina em 
doença pulmonar obstrutiva crônica. Entre os possíveis agentes farmacológicos, 
com razoável eficácia clínica, encontram-se os antiinflamatórios esteroidais e não-
esteroidais, óxido nítrico, PGI2 e PGE1,  diuréticos e antibióticos.   
A utilização de agentes antiinflamatórios na SARA tem gerado resultados  
conflitantes (METZ et al., 1991). Estudos conduzidos com corticosteróides, potentes 
agentes antiinflamatórios que inibem indiretamente a síntese de prostanóides devido 
ao bloqueio da fosfolipase A2, em modelos animais, mostraram-se eficazes em 
reduzir a lesão pulmonar aguda, porém em humanos os resultados foram 
contraditórios. Os antiinflamatórios não-esteroidais seriam úteis na SARA devido ao 
bloqueio da agregação plaquetária e a inibição da formação de espécies reativas de 
oxigênio e produtos do lisossoma de neutrófilos. Estudos clínicos em humanos 
acometidos de SARA, devido a sepse, demonstraram que a indometacina 
(STEINBERG et al. 1990) e/ou ibuprofeno (BERNARD et al. 1988) foram eficazes 
em elevar a troca gasosa pulmonar. Porém o dazoxibeno, bloqueador seletivo da 
tromboxano A2-sintetase, não foi eficaz em melhorar a hemodinâmica ou a troca 
gasosa pulmonar (LEEMAN  et al. 1985). Em adição, entre as limitações quanto ao 
uso dos agentes antiinflamatórios não-esteroidais na SARA está a diminuição da 
filtração glomerular. Talvez, com estudos pré-clínicos e clínicos com os recentes 
inibidores seletivos da COX-2, amplifique-se o uso dessas drogas na SARA. 
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Clinicamente promissor está a utilização de vasodilatadores administrados por 
via inalatória, especificamente o NO e as prostaglandinas vasodilatadoras (PGI2 e 
PGE1). O óxido nítrico inalado eleva significativamente a vasodilatação pulmonar, 
melhorando a hemodinâmica e a troca gasosa, sem no entanto, afetar a pressão 
arterial sistêmica (FROSTELL et al., 1991; FRATACCI et al. 1991; FROSTEEL et 
al. 1993). Entretanto, a ação permeante mediada pelo NO, como também, 
citotoxicidade, dano na estrutura do DNA e inativação de enzimas mitocondriais, 
pode limitar o seu uso terapêutico (ROSSAINT et al. 1993). A utilização de PGI2 ou 
PGE1, administradas em aerossol, mostrou maior eficácia clínica quanto comparada 
à infusão intravenosa em humanos (BONE et al. 1989; RUSSEL et al. 1990; 
MELOT et al., 1989). Os prostanóides melhoram a hemodinâmica e a troca gasosa, 
porém podem amplificar a formação de edema intersticial (SILVERMAN et al., 1990; 
BIHARI et al. 1987; WALMRATH et al., 1993). 
Em vista do exposto acima, é bastante evidente que o arsenal terapêutico 
para o tratamento da SARA ainda é bastante limitado. Assim, urge que sejam 
aprofundados estudos acerca dos mecanismos celulares subjacentes a esta grave 
fisiopatologia, bem como conduzidas novas pesquisas pré-clínicas e clínicas que 
explorem novos agentes terapêuticos potencialmente úteis no tratamento da SARA. 
As ETs são potentes peptídeos que medeiam diversas respostas fisiológicas no trato 
respiratório como também, estão implicadas em diferentes patologias. Os resultados 
acumulados até o presente momento apontam a mediação endotelinérgica na 
permeabilidade pulmonar, migração celular, proliferação e diferenciação celular, 
indução da síntese e liberação de diferentes mediadores do processo inflamatório. 
Além disso, esses peptídeos exibem potente atividade vasoconstritora pulmonar e 
constrição da musculatura lisa traqueal e brônquica, e podem inibir a síntese e 
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liberação de agentes vasodilatadores, de surfactante dos pneumócitos do tipo II, 
bem como a secreção de muco, além de outras respostas teciduais. Paralelamente 
aos estudos fisiológicos, os estudos farmacológicos indicam, ainda, diferenciação na 
distribuição e densidade dos receptores endotelinérgicos no trato respiratório. A 
conclusão preliminar quanto ao papel das ETs no trato respiratório indica a 
participação fundamental dessa classe de peptídeos nos processos homeostásicos 
e patológicos do trato respiratório.  
Os resultados acumulados quanto ao envolvimento das ETs na SARA 
sugerem que o bloqueio do sistema endotelinérgico possa vir a constituir uma nova 
intervenção farmacoterapêutica viável para o manejo desta condição. No entanto, 
estudos pré-clínicos, utilizando modelos de lesão pulmonar aguda e/ou crônica, 
aliados aos estudos clínicos devem fundamentar o uso racional dos antagonistas 
endotelinérgicos na síndrome. A literatura acumulada apresenta poucos estudos 
com modelos animais de lesão pulmonar que apontam o papel das ETs na SARA e, 
raros, também, são os estudos conduzidos demonstrando a eficácia farmacológica 
e/ou clínica dos antagonistas endotelinérgicos nesta síndrome.  
 
1.5. O MODELO DE LESÃO PULMONAR INDUZIDO POR ÁCIDO OLÊICO: 
Vários modelos animais possibilitam o estudo de diversos parâmetros 
fisiopatológicos de diferentes doenças que ocorrem no trato respiratório. Entre os 
modelos experimentais mais utilizados para o estudo experimental da lesão 
pulmonar aguda, semelhante à SARA, está o que utiliza o ácido olêico (AO) como 
agente indutor da síndrome (para revisão ver SCHUSTER, 1994). Este modelo 
animal vem permitindo elucidar os diferentes mecanismos fisiopatológicos presentes 
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na SARA, como também, permitindo avaliar o potencial terapêutico de diversas 
drogas, úteis no controle clínico da doença. 
A indução da lesão pulmonar pode ser realizada utilizado-se meios químicos, 
físicos ou biológicos. Entre os agentes químicos, destacam-se carragenina 
(CUZZOCREA et al., 1999), LPS (FRANK & ROBERTS, 1979; MIOTLA et al., 
1998a e 1998b; ISKIT & GUC, 2001), zimosan A (MIOTLA et al., 1998b), alfa-
naftiltioréia (SIPAHI et al., 1996), acetato de forbol-miristato (WEILAND et al., 1989), 
sílica (SHI et al., 2001), paraqüat (GIRI et al., 1981), H2O2 (JACKSON et al., 1985), 
bicuculina (HERBST et al., 1995) e bleomicina (MUTSAERS et al., 1998). 
Fisicamente, a lesão pulmonar pode ser induzida após depleção de surfactante 
pulmonar (LACHMANN et al., 1980; KAISERS et al., 2000), através da lavagem 
broncoalveolar com salina ou, por embolia aérea, por meio da infusão de ar, 
diretamente no leito vascular pulmonar (WANG  et al., 1992). Além disso, obtém-se 
lesão pulmonar através da isquemia pulmonar (STAMMBERGER et al. 1999; 
TANAHASHI et al., 1999) ou intestinal (GALILI et al., 1998; MITSUOKA et al., 
1999) seguida de reperfusão, in vivo ou in vitro (KHIMENKO et al., 1996). Os 
diversos modelos experimentais propostos para o estudo da lesão pulmonar aguda 
ou crônica permitem inferências no estudo da fisiopatologia da SARA. No entanto, 
muitos desses modelos não mimetizam por completo as características patológicas 
observadas na síndrome em humanos. 
O AO é um ácido graxo insaturado, contendo 18 carbonos e uma dupla 
ligação (ácido 9-cis-octadecenóico, C18H34O2). É utilizado classicamente como 
agente lesivo pulmonar com o objetivo experimental de mimetizar as características 
fisiopatológicas observadas na SARA humana (ASHBAUGH & UZAWA, 1968). 
Estudos experimentais com AO já foram conduzidos em ratos (BALL et al., 1988; 
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BALL et al., 1989; MORIUCHI et al., 1995), coelhos (BUTLLER & SPICER, 1986; 
PANARETTO et al., 1991), cães (YAMAGUCHI et al., 1992; MOTOHIRO et al., 
1986), porcos (BOLLIGER et al., 1991), ovelhas (YUKIOKA et al., 1985), cobaias 
(MORIUCHI et al., 1998) e camundongos (HAKKINEN et al., 1983; DEJUN et al., 
1996). São muitas as similaridades entre a lesão pulmonar induzida por AO e àquela 
observada em pacientes acometidos com SARA, principalmente a causada por 
embolia gordurosa (para revisão ver SHUSTER, 1994). Tanto a SARA em humanos 
como a experimental, induzida por AO, apresenta três fases patofisiológicas 
distintas: a exsudativa, a proliferativa e a fibrótica (TOMASHEFSKI, 1990). 
Estendendo achados preliminares acerca da toxicidade do AO relatados por 
JEFFERSON & NECHELES (1948), ASHBAUGH & UZAWA (1968) observaram que 
a administração intravenosa de AO em cães causa, rapidamente, lesões pulmonares 
semelhantes às observadas nos primeiros estágios da SARA humana. Na fase 
exsudativa, os pulmões dos animais demonstravam zonas hemorrágicas irregulares, 
nas quais as arteríolas apresentavam-se oclusas com hemácias, em grande parte 
hemolisadas. Além disso, havia sinais evidentes de edema intersticial e intraalveolar, 
trombos, congestão vascular e membrana hialina. Por outro lado, DERKS & 
JACOBOVITZ-DERKS (1977) e MONTANER e colaboradores (1986) descreveram 
que a fase proliferativa da lesão induzida por AO compreende a infiltração de células 
inflamatórias, neutrófilos e macrófagos, ao mesmo tempo em que ocorria a 
resolução do edema intersticial e intraalveolar e a proliferação dos pneumócitos do 
tipo II. Já a fase fibrótica caracteriza-se pela proliferação de fibroblastos e o 
surgimento de fibrose pulmonar (JOHANSON et al., 1982). 
Uma análise dos trabalhos até aqui realizados utilizando o AO para indução 
de lesão pulmonar revela diferenças metodológicas importantes que podem alterar 
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significativamente a extensão das lesões pulmonares, a infiltração leucocitária e o 
acúmulo de líquido extracelular (para revisão ver, TOMASHEFSKI, 1990; 
SCHUSTER, 1994). Tais variações metodológicas possivelmente são responsáveis 
pela divergência quantitativa e qualitativa de resultados obtidos por autores distintos. 
Embora alguns estudos tenham utilizado o AO puro, a maioria dos trabalhos optou 
por dissolve-lo em solução contendo albumina sérica bovina, no intuito de diminuir a 
toxicidade e facilitar a sua dissolução, sendo a via intravenosa a padrão para a 
administração. Com relação à dose de AO escolhida, verifica-se grande variabilidade 
intra e interespécies. Neste sentido, as doses variaram de 50 a 150 mg/kg em ratos 
(EIERMAN et al., 1983; BALL et al., 1988; BALL et al. 1989; VOLPE et al., 1994; 
SYRBU et al., 1996), 100 a 125 mg/kg em coelhos (SPRAGG et al., 1982; BUTLER 
et al.,1986; JONES  et al., 1982; PANARETTO et al., 1991), 2 a 80 mg/kg em 
porcos (KRUSE-ELLIOTT & OLSON et al., 1990; BOLLINGER et al., 1991), 75 
mg/kg em ovelha (YUKIOKA et al., 1986), 15 a 60 mg/kg em cobaia (MORIUCHI et 
al., 1995; MORIUCHI et al., 1998), 40 a 324 mg/kg em cães (MOTOHIRO et al., 
1986; ASHBAUGH & UZAWA, 1968; YAMAGUCHI et al., 1992; DERKS & 
JACOBOVITZ-DERKS, 1977; ASHBAUGH & UZAWA, 1968) e, em camundongos, 
a variação foi de 200 (DEJUN et al., 1996) a 800 mg/kg (HAKKINEN et al., 1983). 
As diversas semelhanças entre as lesões tissulares observadas na SARA 
humana, principalmente nas duas primeiras fases da síndrome e, àquelas induzidas 
por AO em animais, torna este modelo experimental de lesão pulmonar o mais 
apropriado para o estudo dos mecanismos fisiopatológicos envolvidos na síndrome. 
Neste sentido, no presente trabalho, camundongos foram a espécie animal 
escolhida para o estudo farmacológico das ETs na lesão pulmonar induzida por AO. 
Nesta espécie animal, são poucos os estudos experimentais de lesão pulmonar com 
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AO, como já relatado e, a padronização metodológica experimental encontra 
diferenças significativas. Além disso, em camundongos, a dose de uma determinada 
droga, expressa em mg/kg, equivalente a mesma aplicada em ratos, por exemplo, é 
geralmente dez vezes inferior, o que economiza na quantidade de droga necessária 
à obtenção de um resultado experimental.  Em adição, o manejo de camundongos é 
economicamente muito mais inferior do que com outras espécies laboratoriais.          
 











O presente trabalho de pesquisa teve por objetivo geral obter subsídios 
experimentais que permitissem demonstrar o envolvimento das endotelinas 
endógenas na mediação da lesão pulmonar induzida por ácido olêico em 
camundongos, um possível modelo experimental de SARA. 
 
2.1. Objetivos específicos: 
- Padronizar o modelo experimental de SARA, induzido por ácido 
olêico, em camundongos, enfatizando-se o extravasamento vascular 
e a migração de células leucocitárias. 
- Avaliar a influência da administração de ET-1 e de agonistas seletivos 
ETB na permeabilidade vascular pulmonar em camundongos. 
- Determinar qual receptor endotelinérgico medeia a permeabilidade 
pulmonar em camundongos submetidos à SARA com ácido olêico, 
através de antagonistas de receptores endotelinérgicos ETA e/ou ETB.  
- Determinar qual receptor endotelinérgico medeia a migração 
leucocitária pulmonar em camundongos submetidos à SARA com 
ácido olêico, através de antagonistas endotelinérgicos.  
- Investigar a influência de antagonistas de receptores endotelinérgicos 
ETA e/ou ETB sobre os índices histopatológicos da lesão pulmonar 
induzida por ácido olêico. 
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4.1. Extravasamento vascular induzido por ácido olêico: 
 
A administração i.v. de AO, nas doses de 25, 50, 100 e 200 mg/kg, elevou 
tanto o acúmulo intrapulmonar de AE como também o peso seco dos pulmões. A 
FIGURA 3 ilustra as variações de ambos parâmetros medidos 1 h após injeção de 
AO. Nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg de AO, o acúmulo intrapulmonar de AE foi 
elevado significativamente para 2,5, 7,1 e 7,8  vezes, respectivamente, em relação 
ao acúmulo basal do corante. Nestas mesmas doses, o aumento da massa tecidual 
pulmonar seca foi de 21, 34 e 30%, respectivamente, em relação ao valor observado 
em camundongos controle que não receberam AO 
Em outros grupos de animais (30 – 35 g) foi comparado o acúmulo de AE (1 
h) induzido por 100 mg/kg de AO nos pulmões, rins e intestino delgado. Conforme 
ilustra a FIGURA 4, o AO aumentou significativamente o extravasamento do corante 
nos pulmões e intestino delgado em 250 e 67% respectivamente, quando 
comparado aos valores dos órgãos obtidos do grupo controle tratado com 0,1% 
BSA. Ao contrário do observado nos dois tecidos anteriores, o aumento do teor de 











































































FIGURA 3 - Acúmulo pulmonar de azul de Evans (A) 
e aumento do peso seco de pulmões (B) retirados de 
camundongos, 1 h após a administração intravenosa 
de ácido olêico (25, 50, 100 ou 200 mg/kg, i.v). Cada 
barra representa a média ± E.P.M. de 8 a 10 
experimentos. Os asteriscos (*) denotam P < 0,05 
(ANOVA seguida do teste de Student-Newman 
Keuls). 
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FIGURA 4 - Acúmulo de azul de Evans no pulmão (1h), rins e 
intestino delgado de camundongos (30 – 35 g) tratados com ácido 
olêico (100 mg/kg i.v.) ou veículo (BSA 0,1%). Cada barra 
representa a média ± E.P.M. de 10 a 15 experimentos. Os 
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A FIGURA 5 apresenta o decurso temporal do acúmulo de AE, o aumento de 
massa seca e a relação entre peso úmido e seco de pulmões camundongos 
induzidos por injeção intravenosa de 100 mg/kg de AO, 1 h após a administração do 
AE. Embora tenha sido detectado um aumento significativo do acúmulo 
intrapulmonar de AE, já aos primeiros 5 min, após a administração do AO, o pico 
máximo de acúmulo do corante ocorreu somente aos 60 min. O teor de corante 
permaneceu elevado até, pelo menos, 24 h após a administração do AO.  Por outro 
lado, embora a variação peso de massa pulmonar seca também tenha sido 
significativa já aos 5 min após o AO, os valores sofreram incrementos adicionais 
bastante discretos em tempos subseqüentes. No entanto, a relação entre peso 
úmido e peso seco revelou significativo aumento do volume pulmonar, pelo menos, 
até 1 h, após a administração do AO.    
Diferentemente dos experimentos anteriores, nos quais o AE foi administrado 
sempre 1 h antes do AO, também se avaliou o decurso temporal do efeito do AO 
sobre o acúmulo de AE administrado em tempos variados após aquele agente. 
Nestes experimentos, os animais foram sacrificados sempre 10 min depois da 
administração i.v. do AE. Na FIGURA 6, estes experimentos evidenciam que a 
injeção de AO (100 mg/kg) induziu aumento significativo e de magnitude 
relativamente constante da permeabilidade vascular pulmonar, apenas nos primeiros 
45 min, após a sua administração. Ao administrar-se o corante 1, 4 ou 8 h após o 
AO, o acúmulo pulmonar do mesmo não diferiu dos valores observados em pulmão 
de animais controle tratados com 0,1% de BSA. Por fim, é interessante observar que 
houve uma redução acentuada da permeabilidade vascular quando o corante foi 
administrado 24 h após a injeção do AO, da ordem de 64% e, do volume pulmonar, 


































































































































FIGURA 5 -  Decurso temporal do acúmulo pulmonar de azul de Evans (A), aumento da massa 
pulmonar seca (B) e relação peso úmido e seco pulmonar (C) de camundongos submetidos à 
administração intravenosa de 100 mg/kg de ácido olêico ou veículo (BSA 0,1%). Nestes experimentos, o 
AE foi administrado 1 h antes do AO.  Cada ponto representa a média ±  E.P.M. de 8 a 10 experimentos. 
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FIGURA 6 – Decurso temporal do acúmulo pulmonar de azul de Evans  (A) e 
relação peso úmido e seco pulmonar (B) de camundongos submetidos à 
administração prévia de AO (100 mg/kg; i.v.) ou veículo (BSA 0,1 %). O 
corante foi administrado 10 min antes do sacrifício dos animais. Cada ponto 
representa a média ± o E.P.M. de 8 a 10 experimentos. Os asteriscos (*) 
denotam P < 0,05  em relação ao controle BSA  0,1% (teste “t” de Student), 
enquanto que a cerquilha (#) em relação ao grupo AO 1 h (ANOVA seguida 




4.2. Influência do bloqueio da via da cicloxigenase no aumento da 
permeabilidade vascular induzida por ácido olêico: 
 
 O tratamento prévio com meloxicam, um inibidor preferencial da 
cicloxigenase-2, nas doses de 1 e 5 mg/kg, inibiu o aumento do extravasamento de 
AE induzido em pulmões de animais tratados com 100 mg/kg de AO, de modo 
dependente da dose (FIGURA 7). O pré-tratamento com 1 mg/kg ou 5 mg/kg de 
meloxicam inibiu o extravasamento de AE em 14 e 63%, respectivamente, 
descontados os valores basais dos grupos controle correspondentes. Contudo, não 
foi observada qualquer modificação do acúmulo de AE em pulmões de animais 
controle tratados com 0,1% de BSA que receberam 5 mg/kg de meloxicam, o que 
sugere um provável efeito inibitório seletivo, desta última, sobre o efeito do AO, e 
não sobre a permeabilidade vascular pulmonar basal.  
 Por outro lado, a dexametasona, administrada na dose de 1 mg/kg (48, 24 e 
12 h antes do AO, s.c.), também inibiu significativamente e de modo pronunciado o 
extravasamento vascular de AE, na ordem de 76% (FIGURA 8). A exemplo do 
meloxicam, a dexametasona não alterou o extravasamento basal de AE no grupo 



























































FIGURA 7 – Influência do pré-tratamento com meloxicam (1 ou 5 
mg/kg; i.p.) no acúmulo de azul de Evans em pulmão (1 h) de 
camundongos (30 - 35 g) tratados com 100 mg/kg, i.v., de ácido 
olêico. Cada barra representa a média ± EPM de 8 a 10 
experimentos. Os asteriscos (*) denotam P < 0,05 em relação ao 
grupo veículo BSA (0,1%), enquanto que a cerquilha (#), em relação 




















































FIGURA 8 – Influência do pré-tratamento com dexametasona (1 
mg/kg, i.p.) no acúmulo de azul de Evans em pulmão de 
camundongos (30 - 35 g) tratados com 100 mg/kg, i.v., de ácido 
olêico. Cada barra representa a média + EPM de 8 a 10 
experimentos. Os asteriscos (*) denotam P < 0,05 em relação ao 
grupo veículo BSA (0,1%), enquanto que a cerquilha (#) em relação 








4.3. Influência de antagonistas de receptores endotelinérgicos no acúmulo 
pulmonar de AE em camundongos tratados com AO: 
 
 O pré-tratamento de camundongos com bosentan, antagonista misto (ou dual) 
de receptores ETA/ETB reduziu, significativamente, o acúmulo intrapulmonar de AE, 
induzido por 100 mg/kg de AO (FIGURA 9). O antagonista, nas doses de 15 e 30 
mg/kg (administrado i.v. 30 min antes do AO), reduziu o acúmulo de AE em cerca de 
28,5% (76,7 ± 12,04 µg) e 71,5% (39,4 ± 5,39 µg), respectivamente; quando 
comparado ao grupo controle (98,6 ± 10,72 µg) tratado com AO e descontando-se o 
extravasamento basal observado em pulmões do grupo controle BSA. Em adição, o 
tratamento prévio de animais controle com 30 mg/kg de bosentan não alterou a 
permeabilidade vascular basal, quando comparada à do grupo controle pré-tratado 
com veículo (extravasamento de AE de 14,7 ± 3,3  e de 11,8 ± 4 µg, 
respectivamente).   
O pré-tratamento com os antagonistas seletivos de receptores ETA A-
127721.5 ou ABT-627, ambos nas doses de 3 ou 5 mg/kg (i.v. 30 min antes), não 
alterou o extravasamento vascular pulmonar de AE, tanto em camundongos controle 
BSA quanto em animais tratados com 100 mg/kg de AO (FIGURA 10). Porém, 
quando administrada na dose de 10 mg/kg, o ABT-627 causou elevação significativa 
de AE da permeabilidade basal de camundongos controle, como também 
potencializou o aumento da permeabilidade induzido por AO. 
  























































FIGURA 9 – Influência do antagonista misto de receptores ETA/ETB, 
bosentan (15 ou 30 mg/kg, i.v.), no acúmulo de azul de Evans em 
pulmão de camundongos tratados com 100 mg/kg, i.v., de ácido 
olêico. Cada barra representa a média + EPM de 6 a 9 experimentos. 
Os asteriscos (*) denotam P < 0,05 em relação ao grupo veículo BSA 
(0,1%), enquanto que a cerquilha (#) em relação ao grupo controle 















































































FIGURA 10 – Influência do ABT-627 (3, 5 ou 10 mg/kg; i.v.; painel A) ou  A-127722.5 (5 ou 10 mg/kg; i.v.; painel B), 
antagonistas seletivos ETA, no acúmulo pulmonar de azul de Evans em camundongos tratados com ácido olêico (100 
mg/kg, i.v.), respectivamente. Cada barra representa a média ±  EPM de 6 a 9 experimentos. Os asteriscos (*) denotam P 
< 0,05 em relação ao grupo veículo BSA (0,1 %), e as cerquilhas (#) em relação ao grupo veículo controle ácido olêico 
(ANOVA seguida do teste de Student-Newman Keuls). 
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Em outra série de experimentos, o pré-tratamento com antagonistas 
endotelinérgicos seletivos para receptores ETB diminuíram significativamente o 
acúmulo pulmonar de AE, em animais que receberam AO (100 mg/kg). Estes 
experimentos revelaram que o antagonista seletivo de receptores ETB Ro-468443, 
nas doses de 3 ou 10 mg/kg, reduziu o acúmulo de AE para 30,3 e 47,3%, 
respectivamente, quando comparado ao grupo controle AO . O acúmulo pulmonar de 
AE em animais controle não foi alterado pelo tratamento de 10 mg/kg de Ro-468443, 
quando comparado ao grupo controle pré-tratado com veículo (FIGURA 11).  
De modo semelhante, o antagonista seletivo A-192621, nas doses de 10, 15 
ou 30 mg/kg também reduziu o acúmulo de AE para 34, 43 e 80%, respectivamente, 
quando comparado ao grupo controle AO. Este efeito inibitório do A-192621 (30 
mg/kg) sobre o acúmulo de AE não foi observado no grupo controle (tratado com 
salina ao invés de AO), quando comparado ao grupo controle pré-tratado com o 






















































































FIGURA 11 – Influência do Ro-468443 (3 ou 10 mg/kg; i.v.; painel A) ou   A-192621 (10, 15 ou 30 mg/kg; 
i.v.), antagonistas seletivos de receptores ETB, no acúmulo de azul de Evans em pulmões de camundongos 
tratados com AO (100 mg/kg, i.v.), respectivamente. Cada barra representa a média ± EPM de 6 a 9 
experimentos. Os asteriscos (*) denotam P < 0,05 em relação ao grupo veículo BSA (0,1 %), enquanto as 




4.4. Influência de agonistas endotelinérgicos no acúmulo pulmonar de AE: 
 
 A administração de ET-1 exógena ou de agonistas endotelinérgicos seletivos 
para receptores ETB não alterou os níveis intrapulmonares de AE. Embora as doses de 
0,3 e 1 nmol/kg de ET-1 tenham causado um aumento de 18,3 e 25,1% no acúmulo 
pulmonar de AE, respectivamente, quando comparado ao respectivo grupo veículo, 
estes aumentos não foram significativos (FIGURA 12A). Além disso, a maior dose 
administrada de ET-1 (3 nmol/kg) também não causou alteração do acúmulo de AE. 
  Por outro lado, a injeção intravenosa de SX6c tendeu a diminuir a concentração 
pulmonar do corante, porém esse efeito não atingiu significância estatística com 
nenhuma das doses administradas (0,3, 1 ou 3 nmol/kg; FIGURA 12B). Da mesma 
maneira, dois outros agonistas seletivos de receptores ETB, o BQ-3020 e o IRL-1620, 
nas doses de 0,3, 1 e  3 nmol/kg também não alteraram o acúmulo intrapulmonar de 























































































































































FIGURA 12 – Ações da administração intravenosa (0,3, 1 ou 3 nmol/kg) de 
endotelina-1 (A) ou dos agonistas seletivos ETB, sarafotoxina-6c (B), BQ-3020 (C), 
IRL-1620 (D), ou os respectivos veículos, no acúmulo pulmonar de azul de Evans em 
camundongos. Cada ponto representa a média ±  E.P.M. de 7 a 10  experimentos. (P > 







4.5. Efeitos do AO sobre a celularidade em amostras de lavado broncoalveolar 
(BAL) de camundongos – Influência de antagonistas de receptores 
endotelinérgicos: 
   
O estudo do decurso temporal (1 a 72 h) das variações de celularidade em 
amostras do BAL de camundongos tratados com AO (100 mg/kg; i.v.), sem a prévia 
administração de AE, demonstrou elevação significativa do número total de 
leucócitos a partir da segunda hora após a injeção (FIGURA 13). O pico máximo de 
leucócitos totais ocorreu no tempo de 48 h. Contagens diferenciais destas amostras 
de BAL revelaram que a população de células coletadas consistia essencialmente 
de leucócitos mononucleares apenas, ou seja, não foi detectada a presença de 
leucócitos polimorfonucleares (dados não apresentados).  
A administração de 200 mg/kg de AO induziu um aumento maior da 
celularidade total de leucócitos no BAL, 4 h após sua administração, quando 
comparado ao observado após 100 mg/kg do agente (comparar FIGURA 13 com 
FIGURA 14A). Além disso, em contraste com os resultados obtidos com a dose de 
100 mg/kg de AO, a dose de 200 mg/kg não só causou um aumento do número de 
leucócitos mononucleares presentes no BAL, como também o aparecimento de 
leucócitos polimorfonucleares nas amostras (FIGURAS 14A e 14C).  
O pré-tratamento com 30 mg/kg de bosentan, antagonista misto ETA/ETB,  em 
camundongos tratados com 200 mg/kg de AO, diminuiu significativamente a 
concentração de  leucócitos polimorfonucleares sem, no entanto, alterar os níveis de 
leucócitos mononucleares presentes no BAL 4 h após injeção do agente lesivo 
(FIGURA 14). Além disso, o antagonista misto não afetou significativamente os 
níveis de celularidade total basal do grupo controle (veículo BSA).  
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O pré-tratamento i.v. com 10 mg/kg de Ro-468443, antagonista seletivo de 
receptores ETB, também induziu redução significativa na concentração de leucócitos 
polimorfonucleares no BAL de camundongos submetidos à dose de 200 mg/kg de 
AO (FIGURA 14).  A população de leucócitos mononucleares, bem como o número 
total de leucócitos em BAL de animais tratados com AO, não foi afetada com o pré-
tratamento com este antagonista. Os níveis de celularidade basal (grupo veículo 
BSA) não foram alterados com o pré-tratamento com o antagonista, na ausência da 
administração de AO. 
 Diferentemente do que foi observado com o bosentan e o Ro-468443, o pré-
tratamento com ABT-627 (5 mg/kg, i.v.), antagonista seletivo para receptores 
endotelinérgicos do tipo ETB,  reduziu significativamente a celularidade total em 
amostras de BAL de camundongos submetidos à administração de AO (200 mg/kg; 
FIGURA 14). Além disso, esse antagonista também reduziu tanto a população de 
leucócitos mononucleares quanto os polimorfonucleares. No entanto, a população 
residente de leucócitos alveolares nas amostras de BAL de camundongos controle 


























































FIGURA 13 – Decurso temporal do aumento de celularidade 
presente em amostras do BAL de camundongos tratados com 
ácido olêico (100 mg/kg, i.v.). Cada barra demonstra a média ±  
E.P.M. de 8 a 15 experimentos cada. Os asteriscos (*) denotam P 
< 0,05 (ANOVA seguida do teste de Student-Newman Keuls) em 
































































































FIGURA 14 – Influência do bosentan (30 mg/kg, i.v.), antagonista misto ETA/ETB,  Ro-
468443 (10 mg/kg, i.v.), antagonista seletivo ETB e ABT-627 (5 mg/kg, i.v.), antagonista 
seletivo ETA, na celularidade total (painel A) e específica (leucócitos mononucleares no 
painel B e polimorfonucleares no painel C), no lavado broncoalveolar (BAL) de 
camundongos tratados com AO (200 mg/kg, i.v.). O BAL foi realizado 4 h, após a 
administração do AO. Cada barra demonstra a média ± E.P.M. de 8 a 15 experimentos 
cada. Os asteriscos (*) denotam P < 0,05 em relação ao grupo controle tratado com 
veículo (BSA 0,1%), enquanto que as cerquilhas (#) em relação ao grupo controle AO 




4.6. Análise da atividade da mieloperoxidase no pulmão de camundongos 
tratados com AO a 200 mg/kg: 
 
 A análise da concentração da MPO em amostras de pulmão de 
camundongos, tratados com 200 mg/kg de AO (i.v.), não demonstrou concentração 
enzimática significativa. A leitura da densidade ótica (DO) das amostras de pulmão 
de camundongos controle, tratados i.v. com BSA 0,1%, acusou a média de 0,0657 ± 
0,0012, enquanto que, a média da DO das amostras dos animais tratados com AO 
foi da ordem de 0,0575 ± 0,001. Salienta-se que este experimento foi repetido duas 
vezes e, o grupo controle positivo para a MPO foi conduzido utilizando-se amostras 

















4.7. Avaliação histopatológica dos pulmões de camundongos pré-tratados com 
antagonistas endotelinérgicos e submetidos ao ácido olêico: 
 
A análise histopatológica de pulmão de camundongos tratados com a dose de 
200 mg/kg de AO evidenciou lesão tecidual de intensidade dependente do tempo 
transcorrido desde a injeção. Todos os índices histopatológicos analisados 
apresentaram-se elevados significativamente no tempo de 4 horas, após a 
administração do AO, em relação ao grupo controle tratado apenas com BSA 
(FIGURA 15). Cumpre destacar que estes resultados foram submetidos a análise 
estatística usando o teste não-paramétrico de Kruskal-Wallis. Contudo, para efeitos 
de comparação, os cortes de pulmões obtidos 4 h após a administração do AO 
apresentaram um aumento médio do infiltrado de células inflamatórias situado 
entre os graus 2 (moderado) e 3 (abundante), enquanto que as amostras controle 
apresentaram grau 0 (ausente). Esta diferença quanto ao infiltrado celular em 
pulmões de animais tratados com AO ou BSA pode ser apreciado na comparação 
dos cortes histológicos apresentados na FIGURA 16.  
O índice hemorrágico demonstrou que o tratamento com AO (200 mg/kg) 
induz discreta hemorragia em 1 h e moderada no tempo de 4 h (FIGURA 15B; 
FIGURA 17).  
 A congestão vascular parenquimatosa ficou em torno dos graus 1 e 2, isto 
é, discreto a moderado, no tempo de 1 h e, 2 a 3, moderado a abundante, no tempo 
de 4 h, após a administração de AO (FIGURA 15C; FIGURA 18).    
 O edema intersticial induzido pelo AO ficou abaixo de 1 grau (discreto) no 
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FIGURA 15 - Análise histopatológica de
cortes de pulmão de camundongos,
submetidos à lesão pulmonar com 200
mg/kg de AO ou, tratados com o veículo
BSA (0,1% kg-1). As amostras de pulmão
foram avaliadas em graus histopatológicos
(0 = ausente; 1 = discreto; 2 = moderado;
3 = abundante) conforme os seguintes
parâmetros: infiltração celular (A),
hemorragia (B), congestão vascular (C) e
edema intersticial (D). O grupo controle
BSA (?) foi analisado no tempo de 1 h,
enquanto que os grupos AO nos tempos
de 1 h (?) e 4 h (?). Cada ponto
representa a análise histológica do pulmão
de um animal. As linhas horizontais
demonstram a média aritmética dos graus
de análise observados no grupo a título de
ilustração, já que o mais recomendado
seja apresentar as medianas. Os
asterísticos denotam p < 0,05 (ANOVA
seguida pelo teste não-paramétrico de
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Parênquima normal (100 x) Infiltrado inflamatório abundante (100 x) Células inflamatórias (400 x) 
 
Figura 16 – Cortes histopatológicos de pulmão de camundongo submetidos ao tratamento com 200 mg/kg de ácido olêico (AO) 
e sacrificados no tempo de 4 h.  No painel A, apresenta-se corte de pulmão com parênquima normal (grupo veículo BSA 0,1%), 
enquanto que em B e C demonstra-se áreas parenquimatosas com abundante infiltrado inflamatório (grupos AO). Coloração 













A B C 




FIGURA 17 – Cortes histopatológicos de pulmão de camundongo submetidos ao tratamento com 200 mg/kg de ácido olêico 
(AO) e sacrificados no tempo de 4 h. No painel A, apresenta-se corte de pulmão com parênquima normal (grupo veículo BSA 
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FIGURA 18 – Cortes histopatológicos de pulmão de camundongo submetidos ao tratamento com 200 mg/kg de ácido olêico 
(AO) e sacrificados no tempo de 4 h. No painel A, apresenta-se corte de pulmão com parênquima normal (grupo veículo BSA 
0,1%), enquanto que em B e C demonstra-se áreas parenquimatosas com congestão vascular abundante (grupos AO). 
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FIGURA 19 – Cortes histopatológicos de pulmão de camundongo submetidos ao tratamento com 200 mg/kg de ácido olêico 
(AO) e sacrificados no tempo de 4 h. No painel A, apresenta-se corte de pulmão com parênquima normal (grupo veículo BSA 
0,1%), enquanto que nos painéis B e C demonstra-se áreas parenquimatosas com edema moderado (grupos AO). Coloração 
com hematoxilina-eosina.  
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Conforme ilustrado na FIGURA 20, o pré-tratamento com bosentan (30 
mg/kg; antagonista misto de receptores ETA/ETB),  Ro-468443 (10 mg/kg), A-192621 
(30 mg/kg; ambos antagonistas seletivos de receptores ETB),  ABT-627 (5 mg/kg) ou 
A-127722.5 (10 mg/kg; ambos antagonistas seletivos de receptores ETA) causou 
inibições significativas do aumento do infiltrado celular inflamatório desencadeado 
por 200 mg/kg de AO. As amostras dos grupos pré-tratados com os respectivos 
antagonistas endotelinérgicos apresentaram redução do infiltrado celular de valores 
situados entre os graus 2 e 3 para valores com graus 0 a 1.  Por outro lado, o pré-
tratamento dos animais com os antagonistas também induziu redução significativa 
do índice de hemorragia de moderado (grau 2) para inferior ao discreto (grau 1). O 
pré-tratamento com o Ro-468443 (10 mg/kg) reduziu o índice de hemorragia, porém 
não foi significante, ao contrário do pré-tratamento com o A-192621 (30 mg/kg) que 
reduziu o índice abaixo do grau 1 (discreto). Estes resultados estão apresentados na 




















































































FIGURA 20 - Análise histopatológica (INFILTRADO INFLAMATÓRIO) de cortes de pulmão de camundongos tratados com bosentan (30 mg/kg), 
antagonista misto ETA/ETB;  Ro-468443 (10 mg/kg)  ou A-192621 (30 mg/kg), antagonistas seletivos ETB; ou, ABT-627 (5mg/kg) ou A-127722.5 
(10 mg/kg), antagonistas seletivos ETA, i.v., 30 min antes da administração de AO (200 mg/kg). Os animais foram sacrificados 4 h após a 
administração do AO. O infiltrado inflamatório foi avaliado em graus histopatológicos (0 = ausente; 1 = discreto; 2 = moderado; 3 = abundante).  
























































FIGURA 21 - Análise histopatológica (HEMORRAGIA) de cortes de pulmão de camundongos tratados com bosentan (30 mg/kg), antagonista 
misto ETA/ETB;  Ro-468443 (10 mg/kg)  ou A-192621 (30 mg/kg), antagonistas seletivos ETB; ou, ABT-627 (5mg/kg) ou A-127722.5 (10 mg/kg), 
antagonistas seletivos ETA, i.v., 30 min antes da administração de AO (200 mg/kg). Os animais foram sacrificados 4 horas após a 
administração do AO. A hemorragia parenquimatosa foi avaliada em graus histopatológicos (0 = ausente; 1 = discreto; 2 = moderado; 3 = 
abundante). Em cada grupo, cada ponto representa uma amostra, a linha horizontal a média e, o asterisco denota p < 0,05  (Teste não-
paramétrico de Mann-Whitney).  
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Em outro grupo de experimentos, o pré-tratamento dos animais com bosentan 
(30 mg/kg), antagonista misto de receptores ETA e ETB, reduziu o índice de 
congestão vascular no tempo de 4 h, causado pela administração de 200 mg/kg de 
AO. Porém, não foi suficientemente significante (FIGURA 22). O pré-tratamento com 
Ro-468443, na dose de 10 mg/kg, não foi efetivo em reduzir o índice de congestão 
vascular porém, o A-192621, na dose de 30 mg/kg, outro antagonista seletivo de 
receptores ETB, reduziu significativamente a congestão vascular de moderado (> 2) 
para próximo de discreto (grau 1). Por outro lado, o pré-tratamento dos animais com 
antagonistas seletivos de receptores ETA,  ABT-627 ou A-127722.5, nas doses de 5 
e 10 mg/kg, respectivamente, não foi eficaz em reduzir significativamente o índice de 
congestão vascular.     
 Em adição, o pré-tratamento dos animais com o antagonista misto de receptores 
ETA/ETB, bosentan (30 mg/kg), antes da administração de AO (200 mg/kg; i.v), não 
reduziu o índice de edema intersticial (FIGURA 23). O pré-tratamento com os 
antagonistas seletivos de receptores ETB, Ro-468443 (10 mg/kg) ou A-192621 (30 
mg/kg) foram efetivos em reduzir o edema intersticial. No entanto, somente o pré-
tratamento com Ro-468443 mostrou significância, reduzindo o índice de edema de 
discreto (> 1) para quase ausente (grau 0). O pré-tratamento com ABT-627 (5 mg/kg) 
ou A-127722.5 (10 mg/kg), antagonistas seletivos de receptores ETA, não foi eficaz de 



























































FIGURA 22 - Análise histopatológica (CONGESTÃO VASCULAR) de cortes de pulmão de camundongos tratados com bosentan (30 mg/kg), 
antagonista misto ETA/ETB;  Ro-468443 (10 mg/kg)  ou A-192621 (30 mg/kg), antagonistas seletivos ETB; ou, ABT-627 (5mg/kg) ou A-127722.5 
(10 mg/kg), antagonistas seletivos ETA, i.v., 30 min antes da administração de AO (200 mg/kg). Os animais foram sacrificados 4 horas após a 
administração do AO. O infiltrado inflamatório foi avaliado em graus histopatológicos (0 = ausente; 1 = discreto; 2 = moderado; 3 = abundante). 


















































FIGURA 23 - Análise histopatológica (EDEMA INTERSTICIAL) de cortes de pulmão de camundongos tratados com bosentan (30 mg/kg), 
antagonista misto ETA/ETB;  Ro-468443 (10 mg/kg)  ou A-192621 (30 mg/kg), antagonistas seletivos ETB; ou, ABT-627 (5mg/kg) ou A-127722.5 
(10 mg/kg), antagonistas seletivos ETA, i.v., 30 min antes da administração de AO (200 mg/kg). Os animais foram sacrificados 4 horas após a 
administração do AO. O infiltrado inflamatório foi avaliado em graus histopatológicos (0 = ausente; 1 = discreto; 2 = moderado; 3 = abundante). 
Em cada grupo, cada ponto representa uma amostra, a linha horizontal a média e, o asterisco denota p < 0,05  (Teste não-paramétrico de 
Mann-Whitney).  
  
Discussão   75 
 Os resultados do presente estudo demonstraram que a lesão pulmonar induzida 
por AO em camundongos é um modelo experimental viável, capaz de servir de base 
para o estudo da permeabilidade vascular e da celularidade leucocitária, envolvidas na 
fisiopatologia da SARA. Além disso, os resultados obtidos foram os primeiros a 
demonstrarem que as ETs endógenas, através da utilização de antagonistas para 
receptores endotelinérgicos, medeiam, em parte, a fisiopatologia da SARA 
experimental, induzida por AO em camundongos.  
 
5.1. O MODELO DE LESÃO PULMONAR INDUZIDO POR AO EM CAMUNDONGOS: 
No presente trabalho, inicialmente avaliou-se a letalidade do AO em 
camundongos fêmeas e machos (resultados não demonstrados), com o objetivo de 
averiguar o tempo de sobrevida dos animais frente a distintas doses de AO (25 a 400 
mg/kg; dissolvido em BSA 0,1%; i.v.), durante as primeiras 24 horas após sua 
administração e, selecionar uma dose que não apresentasse letalidade elevada para 
emprego nos experimentos subseqüentes. O AO nas doses de 100, 200 e 400 mg/kg 
causou, respectivamente, 11, 37 e 83% de mortes em camundongos de ambos os 
sexos, em 24 horas de observação. Não foram observadas mortes nas primeiras 12 
horas após a injeção de 100 mg/kg de AO. Estes resultados estão de acordo com a 
DL50 de 230 ± 18 mg/kg do AO, i.v., descrita para camundongos (The Merck Index, 
1996), bem como com relato prévio da ausência de mortes nas primeiras 2 horas após 
administração de 200 mg/kg (DEJUN et al. 1996). Contrasta, contudo, com os 
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resultados de HAKKINEN et al. (1983), que relataram haver 80% de sobrevida de 
camundongos fêmeas tratadas com 800 mg/kg de AO, i.v.  
Em seguida, procuramos padronizar os parâmetros experimentais de 
permeabilidade vascular pulmonar em camundongos submetidos ao tratamento com 
AO. A administração i.v. de AO, nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg, elevou 
significativamente o acúmulo intrapulmonar de AE para 2,5, 7,1 e 7,8 vezes, 
respectivamente; como também, o peso seco dos pulmões para 21, 34 e 30%. Em 
adição, também ocorreu elevação do acúmulo de AE no intestino delgado sem, no 
entanto, alterar os parâmetros de acúmulo nos rins. O decurso temporal do acúmulo de 
AE e massa pulmonar seca de camundongos submetidos à administração de 100 
mg/kg de AO (i.v.) demonstrou rápido aumento dos parâmetros analisados. Mesmo 
havendo aumento significativo do acúmulo intrapulmonar de AE, já aos primeiros 5 min, 
após a administração do AO, o pico máximo de acúmulo do corante ocorreu aos 60 min. 
Além disso, o teor de corante permaneceu elevado até 24 h após a administração do 
AO, pelo menos. Por outro lado, embora a variação peso de massa pulmonar seca 
também tenha sido significativa  já a partir dos 5 min após o AO, os valores sofreram 
incrementos adicionais bastante discretos em tempos subseqüentes. Estes resultados 
são condizentes com os de outros estudos, relacionados a índices de permeabilidade 
vascular pulmonar. Em ratos, a administração intravenosa de 60 mg/kg de AO (i.v.), 
eleva a permeabilidade vascular pulmonar em 10 vezes (BALL et al. (1989), após os 5 
primeiros minutos. Enquanto que, em cobaias, no brônquio proximal e distal, há 
acúmulo significativo de AE, após os 15 min da administração do AO (MORIUCHI et al., 
1995). Os resultados do presente estudo, em conjunto com os existentes na literatura, 
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demonstram que a permeabilidade vascular pulmonar aumenta rapidamente após 
administração intravenosa de AO. Esta conclusão encontra respaldo nos resultados 
obtidos quando o AO (100 mg/kg; i.v.) foi administrado em diferentes tempos antes da 
administração intravenosa de AE. A administração de AO induziu aumento significativo 
e de magnitude relativamente constante da permeabilidade vascular pulmonar, apenas 
nos primeiros 45 min após a sua administração. Ao administrar-se o corante 1, 4 ou 8 h 
após o AO, o acúmulo pulmonar do mesmo não diferiu dos valores observados em 
pulmão de animais controle tratados com 0,1% de BSA. Torna-se, ainda, imperativo 
comparar os resultados obtidos no presente trabalho com os resultados relatados por 
DEJUN e colaboradores (1996). Os autores utilizando camundongos (30 - 40 g) da 
linhagem “Kunming”, constataram que há 13,4% no aumento do peso seco dos 
pulmões dos animais, após 1 h da administração de AO (200 mg/kg; i.v.). No corrente 
estudo, a administração de 100 ou 200 mg/kg de AO elevou para 34 e 30% a massa 
pulmonar seca. Os resultados de nosso estudo, possibilitam ainda sugerir que o 
aumento da permeabilidade vascular é tempo-dependente e diretamente relacionado à 
provável depuração pulmonar do AO. 
Talvez seja pertinente discutir, a essa altura, alguns dos possíveis mecanismos 
subjacentes à injúria pulmonar causada por AO. Os mecanismos iniciais pelo qual o AO 
induz aumento da permeabilidade vascular são pouco claros. Porém, uma das 
hipóteses é a lesão endotelial vascular ser devida à formação de radicais livres, 
provenientes da degradação do AO por lipases pulmonares. De forma geral, após lesão 
tecidual, causada por diferentes fatores químicos, físicos ou biológicos, há ligeira 
vasoconstrição arteriolar, provavelmente de origem neurogênica, que é seguida de 
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vasodilatação, aumento de fluxo sangüíneo e conseqüente aumento da pressão 
hidrostática vascular. Por sua vez, esta última alteração eleva a transudação de fluido 
com baixo nível protêico. Posteriormente, devido ao somatório da ação de múltiplos 
mediadores químicos, como também do aumento da pressão intravascular, há dilatação 
venular pronunciada acompanhada de aumento da permeabilidade vascular, gerando a 
saída de fluido rico em proteínas (exsudato) para o meio extravascular (para revisões 
ver VANE & FERREIRA, 1979; BARNES & LIU, 1995).  
Alguns estudos experimentais permitem sugerir os prováveis mecanismos 
envolvidos com o aumento da permeabilidade vascular pulmonar causada por AO. 
Utilizando a fratura bilateral de fêmur de cão, modelo de embolia gordurosa, SHERR et 
al. (1974a) demonstraram que o AO corresponde à cerca de 50 % do teor total de 
ácidos graxos livres no sangue pulmonar destes animais, enquanto o ácido palmítico 
representa 21% e os ácidos palmitolêico, esteárico, linolêico e linolênico totalizavam os 
cerca de 30% restantes. Os autores, mostraram ainda que o AO era o ácido graxo 
presente em maior concentração nos triglicerídeos presentes no tecido adiposo, 
hepático e na medula óssea. Estes resultados, fizeram os autores sugerirem que a 
elevação intrapulmonar de ácidos graxos livres, após embolia gordurosa, sinalizava a 
existência de lipases pulmonares. A presença de ácidos graxos livres insaturados na 
circulação pulmonar é muito mais tóxica do que a presença de triglicerídeos, 
diglicerídeos ou ácidos graxos saturados (SCHUSTER, 1994). Por exemplo, a DL50 de 
AO em coelhos está na ordem de 250 mg/kg, enquanto a de triglicerídeos neutros que 
não causam lesão pulmonar, como a trioleína, é muito mais elevada (PELTIER, 1967). 
Como outros ácidos graxos insaturados e saturados, o AO possui propriedades 
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hidrofóbicas e hidrofílicas, ou seja, é um composto anfofílico. Talvez estas 
características químicas do AO facilitem a sua ligação às membranas do endotélio 
vascular pulmonar e favoreçam a ação enzimática das lipases pulmonares. Este 
metabolismo enzimático do AO pelas lipases acarreta a formação de radicais livres 
oxidantes que parecem contribuir à lesão endotelial, já que o aumento da 
permeabilidade endotelial capilar induzido pela infusão de AO em lóbulos pulmonares 
de cão, isolados e perfundidos, é reduzido pelo tratamento prévio com prometazina ou 
N,N’-difenil-p-fenilenodiamina (TOWNSLEY et al., 1985). Outro fator importante, de 
natureza anátomo/fisiológica, é a extensão da área ocupada pelas células endoteliais 
no pulmão em relação a outros tecidos, equivalente à área ocupada por 5 quadras de 
tênis. BEILMAN (1995) evidenciou que o AO marcado com carbono 14 (14C-AO) 
acumula-se preferencialmente nos pulmões, após administração i.v. O acúmulo 
pulmonar de AO foi 5 vezes maior que o acúmulo intra-hepático, 15 vezes maior que o 
renal, 24 vezes maior que o plasmático e superior a 110 vezes aquele observado no 
tecido cerebral. Em vista do exposto, parece plausível que o mecanismo inicial de lesão 
pulmonar induzido pelo AO seja devido, em parte, à ação de radicais livres. Salienta-se, 
no entanto, que a lesão pulmonar é favorecida devido a grande área ocupada pelas 
células endoteliais pulmonares, pelas características anfofílicas do AO, pela prevalência 
de AO no conjunto de triglicerídeos e pela ação, provavelmente específica, de lipases 
pulmonares.          
Outro possível mecanismo envolvido com o aumento da permeabilidade vascular 
pulmonar, causado pela ação do AO, é a formação de derivados eicosanóides ou de 
PAF. Os eicosanóides contribuem, além do aumento da permeabilidade vascular, com a 
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resposta vasoconstritora à hipóxia (PGI2), recrutamento de neutrófilos (LTB4; TxA2) e 
agregação plaquetária [(TXA2) [CHANG et al., 1987; CHRISTMAR et al., 1990]. Por 
outro lado, o PAF desempenha diversas ações potencialmente associadas à lesão 
pulmonar, como, por exemplo, agregação plaquetária, ativação de neutrófilos, indução 
da vasoconstrição pulmonar e, provavelmente, lesão direta das células endoteliais 
(CHANG et al., 1987).  
No presente estudo, o pré-tratamento de camundongos com meloxicam ou 
dexametasona, inibiu significativamente o acúmulo intrapulmonar de AE induzido pela 
administração de AO (100 mg/kg, i.v.). O acúmulo de AE, em camundongos pré-
tratados com 5 mg/kg de meloxicam foi significativamente reduzido em 63%, após 
administração intravenosa de 100 mg/kg de AO. De maneira semelhante, o pré-
tratamento com 1 mg/kg de dexametasona reduziu o extravasamento de AE para 76%. 
O meloxicam é um inibidor preferencial da cicloxigenase do tipo 2, enquanto que a 
dexametasona, inibe indiretamente a fosfolipase A2 ao estimular a formação da 
lipocortina-1, além de promover vários outros efeitos farmacológicos antiinflamatórios 
(para revisão ver BARNES, 1997).  
Níveis circulantes aumentados de eicosanóides foram evidenciados após a 
administração i.v. de AO em várias espécies animais. As concentrações plasmáticas de 
PGE2, PGI2, PGF2α e TxB2 encontram-se elevadas em coelhos e cães, após a 
administração de AO (HAGEMAN et al., 1989; STEPHENSON et al., 1992; KATZ et 
al., 1987; OLANOFF et al., 1984; TACHMES et al., 1991). Por outro lado, a 
participação de derivados eicosanóides na lesão pulmonar induzida por AO, encontra 
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reforço nos estudos que utilizaram bloqueadores da fosfolipase A2, de cicloxigenase ou 
da lipoxigenase. HOFMAN & EHRHART (1981) e BROE e colaboradores (1981) 
demonstraram que lobos pulmonares isolados de cão, previamente tratados com 
metilprednisolona, apresentam menor resposta edematogênica à perfusão com AO. 
Talvez, conforme conclusões de  HOFMAN & EHRHART (1981), o bloqueio, pela 
metilprednisolona, da formação de derivados eicosanóides previna o aumento da 
resistência venosa pulmonar, conseqüentemente reduzindo a pressão capilar pulmonar. 
Em adição, estudo semelhante foi conduzido com lobos isolados de pulmão de cobaia, 
SELIG e colaboradores (1987) demonstraram que o ibuprofeno, bloqueador da 
cicloxigenase, atenua o aumento da concentração protêica no BAL. Por outro lado, o 
pré-tratamento de ovelhas com ácido acetilsalicílico bloqueia a liberação de TxB2, 
induzido pela administração i.v. de AO e, conseqüentemente ocorre também, 
diminuição da pressão da artéria pulmonar e da resistência vascular pulmonar 
(ROSTAGNO et al., 1990). Outros estudos apontam para a participação adicional de 
leucotrienos no aumento da pressão vascular pulmonar causada por AO. Em porcos, o 
BW755c, inibidor da lipoxigenase, atenua o aumento da permeabilidade vascular 
(KRUSE-ELLIOTT et al., 1990) e, em ratos, há elevação plasmática significativa de 
leucotrienos após a administração de AO (BALL et al., 1988).  
Os nossos resultados sugerem que o aumento do acúmulo de AE é mediado, em 
parte, pela ação de eicosanóides, provenientes da lesão pulmonar induzida pelo AO. 
Estes resultados estão condizentes com os relatados anteriormente. Além disso, há 
evidências substanciais que apontam a mediação de eicosanóides ou PAF na SARA 
humana. No BAL de pacientes com SARA, há elevação significativa de LTD4 
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(STEPHENSON et al., 1988; CHANG et al., 1989; MATTHAY et al., 1984), LTC4 
(STEPHENSON et al., 1988) e PAF (MATASUMOTO et al., 1992), como também de 
LTE4 na urina (BERNARD et al., 1991). Além disso, outros estudos relataram níveis 
circulantes aumentados de TxB2 e 6-ceto-PGF1α, metabólitos estáveis do TxA2 e PGI2, 
respectivamente (DEBY-DUPONTP et al., 1987). 
Além das evidências experimentais que apontam o envolvimento direto de 
eicosanóides e PAF no aumento da permeabilidade vascular pulmonar na SARA 
experimental ou humana, há estudos que também evidenciam a participação de outros 
mediadores químicos nesta patologia. Entre estes, destacam-se as citocinas e os 
peptídeos pró-inflamatórios (para maiores detalhes veja a Introdução). Entre os 
peptídeos biologicamente ativos, destacam-se as ETs, devido às suas ações no trato 
respiratório e nas patologias a ele correlacionadas.  
 
5.2. MEDIAÇÃO DAS ENDOTELINAS NA LESÃO PULMONAR INDUZIDA POR 
ÁCIDO OLÊICO EM CAMUNDONGOS:   
O resultados do presente estudo demonstram que as ETs estão envolvidas na 
mediação da fisiopatologia da lesão pulmonar induzida por AO em camundongos. O 
acúmulo intrapulmonar de AE foi significativamente reduzido em animais pré-tratados 
com o antagonista misto para receptores ETA e ETB  bosentan, ou com os antagonistas 
seletivos para receptores ETB Ro-468443 e A-192621. Por outro lado, o pré-tratamento 
dos animais com os antagonistas seletivos para receptores do tipo ETA, ABT-627 ou A-
127722.5, não modificou o grau de extravasamento vascular de AE. Assim, nossos 
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resultados sugerem que o aumento da permeabilidade vascular pulmonar em 
camundongos seja devido, em grande parte, à formação ou acúmulo intrapulmonar de 
ETs, provenientes da lesão tecidual causado por AO, e ativação de mecanismos 
controlados por receptores ETB, mas não por receptores ETA.   
Os resultados experimentais colhidos no presente trabalho reforçam sugestões 
prévias da mediação endotelinérgica na SARA experimental ou na humana. As ações 
induzidas pelas ETs no trato respiratório, de certa maneira, assemelham-se a alguns 
aspectos fisiopatológicos encontrados na SARA, entre os quais o aumento da 
permeabilidade vascular pulmonar. Em pacientes adultos, acometidos de SARA, a 
concentração plasmática de ET-1 está significativamente elevada tanto na circulação 
arterial pulmonar quanto na arterial (DRUML et al., 1993) ou venosa sistêmicas 
(LANGLEBEN et al., 1993). Resultados similares também foram detectados 
recentemente em crianças acometidas de SARA (DOBYNS et al., 1999). Além disso,  
experimentalmente, os níveis plasmáticos de ET-1 estão elevados na artéria pulmonar, 
aorta e átrio direito de ovelhas submetidas à SARA induzida por lavagem intrapulmonar 
com salina aquecida (VROOMEN et al., 2001). Adicionalmente, em ratos submetidos à 
administração intravenosa de AO, há elevação significativa de ET-1, tanto no plasma 
como no BAL (SIMMET et al., 1992). Por outro lado, ratos tratados com antisoro à ET-1 
e submetidos à lesão pulmonar com AO, ocorre diminuição significativa do edema 
pulmonar, dos níveis de hipoxemia e do conteúdo protêico e de enzimas proteolíticas 
no espaço alveolar (ZHANG et al., 1993). Em cobaias, a administração intravenosa de 
ET-1 causa extravasamento protêico nos leitos vasculares da árvore respiratória, 
coração, trato gastrintestinal e rins (FILEP et al., 1991; FILEP et al., 1992; 
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ZIMMERMAN et al., 1992) ou, quando administrada intratecalmente, também induz 
elevação da permeabilidade microvascular no pulmão e na árvore respiratória de ratos 
(POULAT et al., 1998). Por outro lado, a administração de ET-1 em cães e ratos eleva 
o hematócrito, sem alterar o volume urinário, sugerindo que a hemoconcentração seja 
devida ao extravasamento de albumina vascular (GOETZ et al., 1988; LÓPEZ-FARRÉ 
et al., 1989).  
Embora nossos resultados indiquem que, na lesão pulmonar induzida por AO em 
camundongos, os receptores endotelinérgicos do tipo ETB estão diretamente implicados 
no aumento do extravasamento vascular pulmonar, não observamos qualquer influência 
da administração i.v. de ET-1 ou de agonistas seletivos de receptores ETB (IRL-1620, 
BQ-3020 ou SXT-6c) sobre o extravasamento vascular pulmonar. À primeira vista, estes 
resultados podem parecer inesperados, até certo ponto, devido a estudos prévios 
demonstrarem que a administração i.v. de ETs pode aumentar a permeabilidade 
vascular no trato respiratório de rato e cobaia por ativação de receptores do tipo ETA 
e/ou ETB.  
Neste sentido, no rato, a infusão de ET-1 aumenta o extravasamento de 
albumina em diversos órgãos, incluindo a traquéia e brônquios principais, em parte por 
ativação de receptores do tipo ETA (FILEP et al., 1991; ZIMMERMAN et al., 1992; 
FILEP et al., 1994). Porém, receptores ETB também parecem desempenhar papel 
significativo neste processo, pois a administração i.v. de IRL-1620, agonista seletivo 
deste tipo de receptor, também eleva o extravasamento de albumina marcada com AE 
em ratos conscientes, tanto nos brônquios superiores quanto nos inferiores, mas não na 
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traquéia ou no parênquima pulmonar. Em adição, o pré-tratamento dos animais com 
BQ-123 ou FR-139317, antagonistas peptídicos seletivos de receptores ETA, ou 
também, com bosentan, antagonista misto de receptores ETA/ETB, inibem o 
extravasamento protêico nos brônquios (FILEP et al., 1993; FILEP et al., 1994). A 
exemplo do observado no rato, a infusão i.v. de ET-1 em cobaias também causa 
aumento da permeabilidade vascular na traquéia e brônquios, mas não em parênquima, 
sendo que este efeito resulta da ativação de receptores endotelinérgicos dos tipos ETA 
e ETB (FILEP et al., 1995). Porém, pelo menos no rato, a infusão de ET-3 no leito 
microvascular de mesentério isolado acarreta aumento da permeabilidade vascular e 
constrição arteriolar mediadas exclusivamente por receptores do tipo ETB (KUROSE et 
al., 1993). O que aponta para diferenças importantes no acoplamento de receptores 
endotelinérgicos aos mecanismos que deflagram aumentos de permeabilidade em 
leitos vasculares de diferentes órgãos, tratos e/ou tecidos.  
É importante ressaltar, contudo, que nenhum dos estudos mencionados no 
parágrafo precedente demonstrou aumentos do extravasamento protêico induzidos pela 
administração i.v. isolada de ET-1 em parênquima, mas sim apenas nas vias aéreas de 
maior calibre. Assim, a ausência de um efeito significativo da infusão i.v. de ET-1 ou de 
agonistas seletivos de receptores ETB sobre o extravasamento de AE em camundongos 
não chega e ser diferente do que se observa no rato ou cobaia. Contudo, parece 
pertinente salientar que FILEP e colaboradores (1993) observaram que a ET-1 causa 
um nítido aumento do acúmulo de AE em parênquima pulmonar de ratos tratados 
previamente com um inibidor não seletivo da óxido nítrico-sintase.  
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Por outro lado, a exemplo do que foi observado no presente estudo, com relação 
ao aumento de permeabilidade vascular pulmonar causado pelo AO, o extravasamento 
de AE na cavidade pleural de camundongos induzido pela administração de 
carragenina também é reduzido pelo bloqueio local de receptores ETB, mas não dos 
ETA, mas a resposta causada pelo zimosan independe da ativação de quaisquer 
desses receptores (SAMPAIO et al. 2000). No pulmão de rato, porém, o aumento de 
extravasamento de albumina marcada com 51Crômo ou AE causado por LPS de E. coli, 
outro modelo experimental de lesão pulmonar, é reduzido substancialmente pelo pré-
tratamento com antagonistas de receptores ETA, mas não ETB (FILEP, 2000; HELE et 
al., 2000).  
Os pulmões constituem o principal órgão responsável pela remoção da ET-1 
circulante (ANGAARD et al., 1989; para revisão ver BATTISTINI & DENAULT, 1998). 
A administração i.v. prévia de um antagonista seletivo de receptor ETB, mas não de 
ETA, reduz a retenção de 125I-ET-1 pelo pulmão de rato in vivo ou perfundido in vitro 
(FUKURODA et al., 1994) e de cão in vivo (DUPUIS et al., 1996). Deste modo, fica 
evidente que receptores ETB situados no leito vascular pulmonar desempenham 
importante papel na depuração de ET-1 sangüínea. Apesar disso, a ausência de 
qualquer efeito da administração de ET-1 exógena ou de agonistas seletivos ETB sobre 
a permeabilidade vascular pulmonar, visto no presente estudo, sugere que estes 
receptores ETB envolvidos na depuração, possivelmente localizados nas células 
endoteliais, não controlam o extravasamento protêico, pelo menos em condições 
fisiológicas normais. No entanto, parece plausível vislumbrar que tais receptores 
possam desempenhar papéis adicionais quando as células endoteliais são expostas a 
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agentes lesivos como o AO, LPS ou monocrotalina, por exemplo. Por outro lado, há 
evidências consistentes de que tanto o AO (SIMMET et al., 1992), quanto o LPS 
(FILEP, 2000) e a monocrotalina (DUPUIS et al., 2000) elevam os níveis circulantes de 
ET-1, em parte por aumentar a síntese e liberação deste peptídeo pelos pulmões. Em 
humanos, também há evidências de que pacientes com lesão pulmonar associada à 
SARA por sepse (LANGLEBEN et al., 1993) ou hipertensão pulmonar (um dos 
sintomas da SARA; DUPUIS et al., 2000) apresentam alterações importantes no 
metabolismo de ET-1, que levam a aumentos da concentração plasmática do peptídeo, 
seja por aumento da síntese e/ou redução da taxa de depuração pulmonares.  
Conforme mencionado na Introdução, diversos tipos celulares presentes no 
pulmão podem expressar big-ET-1 e sintetizar ET-1, incluindo as células endoteliais 
vasculares, as células epiteliais que revestem as vias aéreas, pneumócitos do tipo II 
alveolares, bem como leucócitos (em especial macrófagos, mas não neutrófilos; para 
revisão ver BOSCOE et al., 2000). Com relação aos neutrófilos, é pertinente mencionar 
que, embora não expressem big-ET-1, podem converter o precursor em ET-1 se 
apresentados a ele (SESSA et al., 1992; KAW et al., 1992). Assim, há múltiplos tipos 
celulares que poderiam constituir fontes em potencial da ET-1 mobilizada pelo AO para 
induzir o aumento da permeabilidade vascular pulmonar detectada no presente estudo.  
Entre estas diversas possibilidades, avaliamos se este aumento de permeabilidade 
vascular pulmonar estaria correlacionado com a infiltração de células inflamatórias. Os 
leucócitos, principalmente os neutrófilos, induzem aumento da permeabilidade vascular, 
após lesão de células endoteliais e epiteliais do trato respiratório, devido à síntese de 
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agentes potencialmente citotóxicos como o ânion superóxido (para revisão ver 
WORTHEN & DOWNEY, 1996; WAGNER & ROTH, 2000).  
No presente estudo, a administração i.v. de 100 mg/kg de AO em camundongos 
causou aumento significativo de células mononucleares (mas não de neutrófilos) nas 
amostras de BAL, no tempo de 4 h. Com a dose de 200 mg/kg, ocorreu também o 
aparecimento adicional de neutrófilos. Por outro lado, a análise da atividade da 
mieloperoxidade não demonstrou a ativação neutrófilos no parênquima pulmonar, após 
lesão com AO (200 mg/kg).  
Estudos clínicos e experimentais tem apresentado evidências circunstanciais 
envolvendo os leucócitos na mediação da lesão pulmonar aguda. A autópsia de 
pacientes que vieram a óbito devido à SARA revelou infiltração proeminente de células 
inflamatórias no pulmão (LAMY et al., 1976; BACHOFEN et al.; 1982; PITTET, 1997). 
Além disso, determinadas condições clínicas associadas à ativação intravascular do 
sistema complemento apresentam seqüestramento/aderência de leucócitos 
polimorfonucleares ao endotélio do leito vascular pulmonar, com aumento concomitante 
da permeabilidade vascular (CRADDOCK et al., 1977; CHENOWETH et al., 1981). Por 
outro lado, a análise histológica de pulmão de animais submetidos à lesão, inclusive 
com AO, revela infiltração leucocitária extravascular, durante a fase exsudativa 
(BRIGHAM et al., 1979; TILL et al., 1982; EIERMANN et al., 1983). Em adição, 
estudos in vivo demonstram que o aumento da permeabilidade pulmonar é atenuado 
em animais leucopênicos (STAUB et al., 1981; JOHANSON et al., 1982).  
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Estudos experimentais de lesão pulmonar induzido por AO em camundongos, 
demonstrando a infiltração pulmonar de células inflamatórias, são raros. Os estudos 
conduzidos por DEJUN e colaboradores (1996) ou HAKKINEN e colaboradores (1983) 
demonstram infiltração de células inflamatórias (leucócitos mono e polimorfonucleares) 
no pulmão de camundongos lesionados com AO, através da análise do BAL ou por 
histopatologia. No entanto, nestes trabalhos não se discriminou entre as populações de 
células mono ou polimorfonucleares. Por outro lado, LOSSOS e colaboradores (2000) 
demonstraram que os leucócitos mononucleares perfazem mais de 95% da população 
de células inflamatórias nas amostras de BAL de camundongos lesionados com 
bleomicina, agente químico utilizado para a indução de fibrose pulmonar. Estes 
resultados são similares aos obtidos no presente estudo, onde as células 
mononucleares constituem a ampla maioria das células inflamatórias presentes no BAL 
de animais tratados com AO. Torna-se  importante ressaltar, ainda, que a infiltração de 
uma população específica de leucócitos é dependente do agente lesivo. Recentemente, 
SAMPAIO e colaboradores (2000a, 2000b) demonstraram que a administração de 
distintos agentes pró-inflamatórios na cavidade pleural de camundongos, ou a 
sensibilização dos animais com ovoalbumina acarreta a infiltração desigual entre 
leucócitos. A administração intrapleural de carragenina ou zimozan atrai muito mais 
neutrófilos do que monócitos, enquanto que a administração de LPS ou de ovoalbumina 
atrai preferencialmente as células mononucleares. Neste sentido, nossos resultados 
são sugestivos de que a lesão pulmonar induzida por AO em camundongos acarreta 
maior infiltração de células mononucleares do que neutrófilos. Talvez essa seja a razão 
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pela qual não foi possível detectarmos aumento significativo dos níveis de 
mieloperoxidase em pulmões de camundongos tratados com AO. 
No presente estudo, o pré-tratamento com bosentan (30 mg/kg), antagonista 
misto de receptores ETA/ETB ou com Ro-468443 (10 mg/kg), antagonista seletivo de 
receptores ETB, inibiu significativamente o aumento de neutrófilos no BAL, sem 
alterarem a infiltração dos mononucleares, nos grupos de animais tratados com 200 
mg/kg de AO. Além disso, o pré-tratamento com ABT-627 (5 mg/kg), antagonista 
seletivo de receptores ETA, inibiu tanto a infiltração dos leucócitos mononucleares 
quanto a de neutrófilos nas amostras de BAL. Estes resultados sugerem que a 
migração de leucócitos mononucleares é regulada pela ativação de receptores 
endotelinérgicos do tipo ETA, enquanto que a migração de neutrófilos possa ser 
estimulada tanto por receptores ETA quanto ETB. Nossos resultados foram os primeiros 
a demonstrarem que há mediação endotelinérgica na infiltração leucocitária em pulmão 
de camundongos, após lesão com AO.  
Parece provável que o aumento da permeabilidade vascular mediado pelas ETs 
seja devido à co-participação de células inflamatórias. HELSET e colaboradores (1993) 
evidenciaram que o aumento da permeabilidade vascular causado pela infusão de ET-1 
no pulmão isolado de rato é dependente da presença de leucócitos. Em adição, a 
infusão de ET-1 causa retenção (ou seja,  seqüestro) de neutrófilos pelo leito pulmonar 
em ratos (HELSET et al., 1996; SATO et al., 2000) e leito coronariano em coelhos 
(LOPEZ-FARRE et al., 1993). Tanto a ativação de receptores do tipo ETA quando dos 
ETB medeiam a infiltração pulmonar de leucócitos. O seqüestro de neutrófilos na lesão 
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por isquemia e reperfusão em ratos (OKADA et al., 1995) e, também, em 
camundongos (FUJITANI et al., 1997), é inibido por antagonistas de receptores ETA. 
Em adição, em camundongos sensibilizados à ovoalbumina, a infiltração de células 
mononucleares na cavidade pleural estimulada por desafio com este antígeno é inibida 
pela administração local de BQ-123, antagonista peptídico para receptores ETA e, não é 
afetada por BQ-788, antagonista peptídico para receptores do tipo ETB (SAMPAIO et 
al., 2000). Porém, na pleurisia em camundongos com LPS, a infiltração de neutrófilos 
ou de células mononucleares foram inibidas por BQ-123 e BQ-788, respectivamente 
(SAMPAIO et al., 2000).  
Os resultados histopatológicos obtidos no presente estudo reforçam, em parte, a 
possível correlação entre o aumento de permeabilidade vascular e a infiltração 
leucocitária. A administração de AO (200 mg/kg, i.v.) em camundongos causou 
infiltração leucocitária, hemorragia, congestão vascular e edema intersticial pulmonar, 
de forma dose-dependente. O infiltrado celular foi reduzido após pré-tratamento com 
todos os antagonistas utilizados, enquanto que o edema intersticial foi 
significativamente reduzido (mas não por completo) somente por bosentan (anti ETA e 
ETB) e os antagonistas seletivos ETB Ro-468443 e A-192621. O processo hemorrágico 
foi reduzido significativamente com o pré-tratamento com bosentan, A-192621 ou A-
127722.5. Por outro lado, somente o A-192621 reduziu a congestão vascular. Estes 
resultados acumulados, analisados em conjunto, sugerem que tanto a ativação de 
receptores endotelinérgicos do tipo ETA quanto os do tipo ETB estão implicados nos 
processos fisiopatológicos da SARA experimental induzida com AO em camundongos.  
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Parece oportuno tecer algumas considerações sobre as possíveis relações entre 
os efeitos de antagonistas de receptores ETA e/ou ETB sobre as alterações da 
permeabilidade vascular, do acúmulo de leucócitos no BAL e dos índices 
histopatológicos provenientes da lesão pulmonar causada pelo AO. O bloqueio de 
receptores ETB por antagonistas seletivos (Ro-468443 ou A-192621) ou por antagonista 
misto (bosentan) resulta na diminuição da permeabilidade vascular e da infiltração de 
neutrófilos, mas não de células mononucleares, no BAL de camundongos lesionados 
com AO. Por outro lado, o bloqueio seletivo apenas de receptores ETA (pelos 
antagonistas ABT-627 ou A-127721.5) não causa diminuição da permeabilidade 
vascular, mas é capaz de inibir o acúmulo tanto de neutrófilos quanto de leucócitos 
mononucleares no BAL de camundongos expostos ao AO. À primeira vista, deveria 
parecer coerente que o bloqueio dos receptores ETA e ETB pelo bosentan resultasse na 
inibição de leucócitos mononucleares no BAL de camundongos lesionados com AO, 
como visto após antagonismo dos receptores ETA com ABT-627. Porém, em nosso 
estudo, esta resposta não ocorreu. Os resultados obtidos sugerem uma possível 
interação funcional entre neutrófilos e leucócitos mononucleares quanto à resposta 
permeante vascular induzida por AO em pulmões de camundongos. A diminuição 
concomitante de neutrófilos e células mononucleares no BAL de camundongos 
submetidos à lesão pulmonar com AO, após pré-tratamento com antagonista seletivo de 
receptores ETA, não se faz acompanhar de diminuição da permeabilidade vascular. 
Porém, quando há diminuição da infiltração de neutrófilos, mas não de células 
mononucleares, o aumento da permeabilidade vascular torna-se suscetível ao bloqueio 
seletivo de receptores ETB, ou simultâneo de receptores ETA e ETB. Talvez a interação 
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entre células leucocitárias mono e polimorfonucleares, na lesão pulmonar induzida por 
AO, resulta na ativação de mecanismos e/ou mediadores envolvidos nos processos de 
regulação intrapulmonares no controle da resposta inflamatória. Em vista do exposto e, 
também, da complexidade da estruturação da fisiopatológica da SARA experimental 
induzida por AO, torna-se imperativo a condução de novos experimentos, para 
esclarecer por quais mecanismos implicam as ETs nesta síndrome, tanto em humanos 
quanto em modelos animais.   
A lesão pulmonar induzida por AO em camundongos causa, conforme nossos 
resultados, reforçado por estudos prévios, a síntese de ETs e, estas medeiam 
processos de extravasamento vascular e migração leucocitária, como sumarizados na 
FIGURA 24. Os estudos experimentais que apontam a participação das ETs na 
fisiopatologia da SARA, ainda são escassos. O bloqueio do aumento da permeabilidade 
vascular e da migração de células inflamatórias, como também, a diminuição do 
processo lesivo causado pelo AO, por antagonistas endotelinérgicos em camundongos, 
permite-nos sugerir uma nova intervenção farmacológica na SARA.  Além disso, 
contribui, também, com novas abordagens a serem utilizadas com o modelo 











Figura 24 – Diagrama ilustrativo da mediação endotelinérgica na SARA experimental 
induzida por ácido olêico em camundongos. O ácido olêico induz a formação de 
radicais livres e, estes lesam as células endoteliais e epiteliais. A lesão celular e 
tecidual acarreta na síntese e diminuição da depuração de endotelinas. As ETs, 
medeiam, pelo menos, o aumento da permeabilidade vascular, através dos receptores 
ETB e, a migração de leucócitos através da ativação dos receptores ETA e ETB. 
Talvez, a infiltração leucocitária influencie nos processos de permeabilidade vascular 
pulmonar.  
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Os resultados obtidos no presente estudo permitem-nos concluir que: 
- A administração endovenosa de AO em camundongos induz um aumento da 
permeabilidade vascular pulmonar, que é dependente da dose e 
acompanhada o aumento gradativo da massa pulmonar seca, bem como um 
aumento menos pronunciado da permeabilidade do leito vascular do intestino 
delgado, mas não do rim. 
- Os aumentos do acúmulo intrapulmonar de azul de Evans e da massa 
tecidual seca persistem até, pelo menos, 24 h após a administração 
endovenosa de AO, embora a janela temporal para o extravasamento 
aumentado do corante ocorra apenas entre os primeiros 5 a 45 min 
subseqüentes à injeção. 
- Provavelmente, a via da cicloxigenase bem como mecanismos sensíveis à 
inibição por glicocorticóides estão implicados no aumento da permeabilidade 
vascular pulmonar induzida por AO em camundongos, devido ao bloqueio da 
resposta por meloxicam e/ou dexametasona. 
- O efeito permeante pulmonar do AO depende da mobilização de endotelinas 
e da ativação de processos celulares sinalizados através de receptores 
endotelinérgicos do tipo ETB, mas não do tipo ETA.  
- A administração exógena de endotelina-1 ou de agonistas seletivos de 
receptores ETB (sarafotoxina-6c, IR-1620, BQ-3020) não altera a 
permeabilidade vascular pulmonar em camundongos. 
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- A injeção intravenosa de AO causa infiltração pulmonar de leucócitos mono- e 
polimorfonucleares, que se acumulam no BAL de modo dependente da dose 
administrada.  
- O acúmulo de leucócitos mononucleares no BAL induzido pelo AO é mediado, 
em parte, por mecanismos que dependem da ativação de receptores 
endotelinérgicos do tipo ETA, mas não do tipo ETB. 
- Em contraste, o acúmulo de leucócitos polimorfonucleares no BAL induzido 
pelo AO em camundongos é mediada por mecanismos que podem ser 
deflagrados por ativação de ambos os tipos de receptores endotelinérgicos 
(ETA e ETB). 
- A administração prévia de antagonistas de receptores endotelinérgicos dos 
tipos ETA e ETB reduz a gravidade do infiltrado leucocitário e hemorragia 
pulmonar e, da infiltração leucocitária, hemorragia, congestão vascular e 
edema intersticial, respectivamente, induzidos por AO. 
- Pulmões de camundongos tratados com bosentan, antes da administração do 
AO, revelaram inibições significativas do infiltrado leucocitário e da 
hemorragia pulmonar, indicando que tanto receptores ETA quanto ETB podem 
mediar diferentes aspectos da lesão pulmonar causada por AO nesta espécie. 
- A lesão pulmonar aguda causada por AO em camundongos depende da 
ativação do sistema das endotelinas e deflagração de processos celulares 
que envolvem receptores do tipo ETA e/ou ETB, mas que permanecem a ser 
melhor esclarecidos. 
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